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ОГЛЯДИ%І%ВЛАСНІ%ДОСЛІДЖЕННЯ

Павлюст'Л.П1.,'Ш?аволя?'А.В1.,'Лерч=?'І.Ю.2

МЕХАНІЗМИ'ТРАНСПОРТУ'ІОНІВ'В'ЕРИТРОЦИТАХ'ТА'ЇХ'СТАН'ЗА'ПСИХІЧНИХ'ЗАХВОРЮВАНЬ

1' Національний' медичний' =ніверситет' ім.' Данила' Галиць?о<о,' Львів,' 2' Ком=нальний' за?лад
“Обласна' ?лінічна' психіатрична' лі?арня”,' Львів

МЕХАНІЗМИ%ТРАНСПОРТУ%ІОНІВ%В%ЕРИТРОЦИТАХ%ТА%ЇХ%СТАН%ЗА%ПСИ-
ХІЧНИХ% ЗАХВОРЮВАНЬ% Оjляд% присвячений% маловивченим% питанням
ролі% іонноjо% транспортS% в% патоjенезі% параноїдної% шизофренії,% маніа-
Tально-депресивноjо%психозS,%сSдинної%деменції,%хвороби%Альцjеймера
і% алTоjолізмS.% В% роботі% представлені% резSльтати% дослідження% Na,K-% i
Na,K,Cl-TотранспортS% та% Na/Li-% протитранспортS,% яTі% вTазSють% на% по-
рSшення%іонної%асиметрії%Tрові,%пов’язані%зі%змінами%Tінетичних%хараT-
теристиT% різноманітних% Na-транспортSвальних% механізмів.% ПоTазано,
що% зміни% метаболізмS% неелеTтролітів% виTлиTають% модSляції% фізиTо-
хімічних% властивостей% еритроцитної% мембрани,% яTі% зSмовлюють% порS-
шення% іон-транспортSвальних% фSнTцій% та% іонні% перерозподіли.

МЕХАНИЗМЫ%ТРАНСПОРТА%ИОНОВ%В%ЭРИТРОЦИТАХ%И%ИХ%СОСТОЯНИЕ
ПРИ%ПСИХИЧЕСКИХ%ЗАБОЛЕВАНИЯХ%Обозрение%посвящено%малоизSчен-
ным% вопросам% роли% ионноjо% транспорта% в% патоjенезе% параноидной
шизофрении,%маниTально-депреcсивноjо%психоза,%сосSдистой%демен-
ции,%болезни%Альцjеймера%и%алTоjолизма.%В%работе%представлены%ре-
зSльтаты%изSчения%Na,K-%и%Na,K,Cl-Tотранспорта,%Na/Li-%противотран-
спорта,% Tоторые% свидетельствSют% о% нарSшениях% ионной% асимметрии
Tрови,% связанные% с% изменением% TинетичесTих% хараTтеристиT% различ-
ных%Na-транспортирSющих%механизмов.%ПоTазано,%что%изменения%ме-
таболизма%неэлеTтролитов%вызывают%в%эритроцитной%мембранe%модS-
ляции%физиTо-химичесTих%свoйств,%Tоторые%предопредeляют%нарSше-
ния% ион-транспортирSющих% фSнTций% и% ионные% перераспределения.
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Успіхи,% досяjнSті% S% вивченні% іон-транспортSвальних
процесів,% зі% всією% очевидністю% підTреслюють% біолоjічнS
доцільність% підтримання% нерівнозначності% Tонцентрацій
іонів% S% внSтрішньо-% та% позаTлітинномS% середовищах.% ВTа-
зана%асиметрія%розjлядається%в%заjальних%та%оTремих%про-
блемах% біолоjії% Tлітин,% найбільш% важливими% з% яTих% є% пи-
тання% транспортS% та% розподілS% іонів.

Серед% іонів% основне% значення% в% метаболізмі% речовин
належить% Na+,% яTий,% в% першS% черjS,% є% необхідним% для% за-
безпечення% оптимальноjо% метаболізмS% jлюTози,% а% йоjо% jо-
ловною% роллю% є% реjSляція% внSтрішньоTлітинноjо% рН% [6,% 8,
13,%20,%35].

Більші% частини% нетто-потоTів% Na+% та% К+% забезпечSються
фSнTціонSванням% Na,% К-АТФази% –% ферментS,% що% має% висо-
TS% чSтливість% до% jальмівної% дії% овабаїнS% –% неспецифічноjо
інjібітора%процесів%аTтивноjо%транспортS.%Певні%фраTції%нет-
то-потоTів% моновалентних% іонів% відносять% до% Tатеjорії% ова-
баїн-резистентних% [3,5,12,21,32,33].

Важлива% особливість% Tлітин,% в% яTих% значнS% переваjS

мають%ті%механізми%транслоTації% Na+%та%К%+,%що%є%резистент-
ними% до% дії% Tардіотонічних% стероїдів,% поляjає% в% томS,% що
переміщення%одноjо%іона%пов’язане%з%переміщенням%іншоjо
іона%в%одномS%напрямTS%(Tотранспорт,%сімпорт)%або%ж%в%про-
тилежних% (проти-% транспорт,% антипорт)% [11,22,29,35].% До
перших% з% них% відносять% Na,K-% та% Na,K,Cl -Tотранспортери,
до% дрSjих% –% Na/H-,% Na/Li-,% Na/Na-,% K/H-,% Cl/HCO

3
-протит-

ранспортери.
СSTSпність% численних% транслоTаційних% шляхів% забез-

печSє% підтримання% іонноjо% jомеостазS% орjанізмS.% ОднаT% за
певних% захворювань% іон-транспортSвальні% фSнTції% збSд-
ливих% та% незбSдливих% мембран% набSвають% невластивих
для% них% стрSTтSрних% та% фSнTціональних% хараTтеристиT
[4,5,12,19,33].% ТомS% останніми% роTами% інтенсивно% опраць-
овSється% напрямоT,% пов’язаний% з% вивченням% біохімічних
хараTтеристиT% овабаїн-резистентних% іон-транспортSваль-
них% систем% за% ендоjенних% психозів% та% інших% нейрохімічних
патолоjій % [2,5,12,15].

Є%важливим,%що%периферичні%моделі,%зоTрема,%еритро-
цити,% можSть% слSжити% віроjідними% індиTаторами% збSрень,
яTі% виниTають% за% психічних% захворювань% [7,9].% На% основі
цьоjо%Sявляється%можливим%пошST%периферичних%марTерів
вTазаних% патолоjічних% процесів.% На% підтримTS% тези% про
паралелізм%змін%з%боTS%метаболізмS%і,%зоTрема%,%іонноjо%об-
мінS% в% еритроцитах% і% в% нейронах% наведені% досить% переTон-
ливі% дані% [22].

Еритроцит,%яT%найбільш%достSпна%для%дослідження%Tліти-
на,% широTо% виTористовSється% для% вивчення% особливостей
трансмембранноjо% переміщення% іонів% за% психічних% захво-
рювань.% Зjідно% з% розjлянSтою% вище% точTою% зорS,% модSляція
транспортSвальних% властивостей% мембрани% нейрона% відоб-
ражається% на% таTих% в% еритроциті,% яTий% з% цих% позицій% можна
розjлядати%яT%своєрідний%біолоjічний%зонд%[37].%При%дослід-
женні% вTазаної% проблеми% вдалось% виявити% настSпні% фаTти.

Мета% низTи% досліджень% поляjала% S% вивченні% Tінетич-
них%хараTтеристиT%сTерованоjо%з%еритроцитів%в%позаеритро-
цитне%середовище%овабаїн-резистентноjо%транспортS%Na+ %та
K+% ,% фSросемід-чSтливоjо% Na/К-TотранспортS,% Na/H-% та% Na/
Li -протитранспортS,%що%здійснюються%за%фізіолоjічних%Sмов
та%за%наявнсті%параноїдної%шизофренії%[11,16,30,36].%В%ерит-
роцитах,% виділених% з% Tрові% хворих,% яTі% страждають% на% це
захворювання,%встановлено%різTе%посилення%виходS% K+%ова-
баїн-резистентним% та% овабаїн-резистентним% фSросемід-
чSтливим% шляхами.% АналоjічнS% TартинS% зареєстровано% зі
сторони% обох% механізмів% сTерованоjо% назовні% транспортS
Na +% .% Не% виявлено% відмінностей% в% інтенсивності% вTазаної
іонної% транслоTації% в% еритроцитах,% виділених% з% Tрові% хво-
рих% на% пристSпоподібнS% та% безперервно-проjредієнтнS% па-
раноїднS% шизофренію,% позаяT% в% обох% випадTах% вихід% Na+% за
посередництвом% цих% систем% бSв% посиленим.

Na/Li-обмін%теж%становить%однS%з%Tомпонент%натрієвоjо
потоTS% [20,21,22,23].% При% захворюванні% на% параноїднS
шизофренію%безперервно-проjредієнтноjо%типS%зміни%зі%сто-
рони% вTазаної% іонної% транслоTації% бSли% особливо% істотними
[11,16].% ОднаT% S% половини% хворих% на% параноїднS% шизофре-
нію% пристSпоподібно-проjредієнтноjо% типS% швидTість% Na/
Li-обмінS% в% еритроцитах% виявилась% на% рівні% величин,% що
знаходяться% в% межах% фізіолоjічних% значень.
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При% захворюванні% на% ендоjенні% психози% маніфестSють-
ся% альтерації% в% енерjетичномS% метаболізмі.% В% свою% черjS,
наявність% зрSшень% в% енерjо-Sтворюючих% та% енерjоспожи-
ваючих%процесах%є%ваjомою%обставиною,%що%сприяє%виниT-
ненню% збSрень% в% процесах% іонних% транслоTацій% [24,25,26].

Предметом% стійTоjо% наSTовоjо% інтересS% при% нейро-
хімічних% захворюваннях% є% шляхи% проведення% сиjналS% на
відповіднS%іон-транспортSвальнS%системS.%ПоTазано,%що%йоjо
передача% від% рецепторів% до% ефеTторних% систем% в% низці% ви-
падTів% відбSвається% за% Sчастю% G-білTів,% фосфоліпаз,% аден-
ілатциTлази,%фосфодіестераз%[26].%ОднаT,%механізми,%за%по-
середництвом% яTих% S% хворих% на% ендоjенні% психози% реjS-
люється% прониTність% Tлітинних% мембран,% залишаються
малозрозSмілими,% хоча% є% цілTом% очевидним,% що% вільномS
іонізованомS% Tальцію% належить% стрижнева% роль% S% цьомS
процесі% [9,11,36].% З’ясовано,% що% нестача% Са2+% пошTоджSє
овабаїн-резистентні% потоTи% моновалентних% іонів,% однаT
важTо% сSдити,% чи% мають% ці% іонні% потоTи% прямS% залежність
від% Са 2 +,% чи% вони% є% чSтливими% до% вторинних% змін,% індSTо-
ваних% дефіцитом% названоjо% іона.

ОпSбліTовано% значнS% TільTість% робіт% [9,11,12],% пов’яза-
них% з% дослідженнями% S% афеTтивних% хворих% системи% Na/Li-
протитранспортS,% що% в% дійсності% відображає% Na/Na-обмін
[20]% і% яTі% дозволяють% вважати,% що% ці% зміни% детерміновані
jенетично.

Повідомляється% про% порSшення% різних% шляхів% транс-
портS% іонів% Na+% та% К+% в% еритроцитах% S% хворих% на% ендоjенні
психози,% яTі% призводять% до% надлишTовоjо% наTопичення
внSтрішньоTлітинноjо% Na+% і% зниження% співвідношення% Tон-
центрацій% внSтрішньоTлітинноjо% К+% і% позаTлітинноjо% K+% (K+

і

/K% +
е

)% [30,37].% Є% підстави% вважати,% що% даний% ефеTт% таTож
детермінований% jенетично% і% зSмовлює% неадеTватні% аTти-
ваційні% процеси% і% деяTі% хворобливі% прояви,% хараTтерні% для
шизофренії.

На% вивченні% розподілS% іонів% Na+%і% К%+% між% еритроцитами% і
плазмою% Tрові% побSдовані% роботи,% присвячені% питанню
проjнозS% психічних% захворювань.% ПоTазниT% надмірноjо
наTопичення% Na+

і
% в% еритроцитах% оцінюється% яT% проjностич-

но% важливий% [4,7,8].% БSли% проведені% дослідження,% в% яTих
проаналізовано% рівень% Tонцентрації% Na+% і% К +% в% плазмі% Tрові
хворих% на% хронічнS% шизофренію% [16].% Виявлене% зниження
Tонцентрації% N a+

е% пояснюється% недостатністю% оTремих
фSнTцій%Tори%наднирTових%залоз.%Разом%з%тим,%при%jострих
пристSпах%шизофренії%встановлено%збільшення%Tонцентрації
Na+%в%плазмі%і,%Tрім%тоjо,%зміни%інтенсивності%йоjо%еTсTреції
та% Tоливання% в% Tрові% аTтивності% TортиTостероїдів,% що% є% ре-
зSльтатом% jіперфSнTції% наднирTових% залоз.% Ці% дані% підтвер-
джSють% правильність% jіпотези,% яTа% передбачає,% що% на% по-
чатTових% етапах% розвитTS% шизофренії% можлива% аTтивація
фSнTцій% реjSлюючих% систем,% яTа,% в% мірS% проjресSвання
процесS,% змінюється% виснаженням% фSнTціональноjо% спеTт-
ра,% “дефеTтом”% потенційних% можливостей% наднирTових% за-
лоз%і%адренерjічних%систем%jоловноjо%мозTS%[11,12].

Необхідно% відмітити,% що% з% подальшим% наTопиченням
відомостей% про% метаболічні% особливості% орjанізмS% психіч-
но% хворих% пов’язSють% надії% на% виявлення% можливих% біоло-
jічних% марTерів% оTремих% нозолоjічних% форм% [21,22].% На-
явність% подібних% даних% може% сTласти% основS% диференцій-
ноjо% аналізS% діаjностично% однорідних% jрSп,% яTі,% ймовірно,
належать% до% різних% біолоjічних% попSляцій.

ОTисна% модифіTація% білTів% в% деяTих% Tлітинах% S% хворих
на% ендоjенні% психози% теж% має% велиTе% значення,% позаяT% де-
термінSє% інтенсивність% транспортних% фSнTцій,% аTтивність
ферментів,% імSнних% реаTцій% і,% особливо,% відображається% на
таTих% фізиTо-хімічних% хараTтеристиTах% плазматичної% мем-
брани,% яT% в’язTість,% плинність,% здатність% до% деформацій,
іонна% прониTність% [26,32].

З% фSнTціонSванням% іон-залежних% АТФаз% плазматичної
мембрани% пов’язане% Sтворення% мембранноjо% потенціалS% і
життєздатність% нервової% тTанини% [8,12,19,22,38].% ЗоTрема,

Na,K-АТФазі% належить% винятTова% роль% S% фSнTціонSванні
Tлітин% мозTS.% Крім% підтримання% елеTтрохімічноjо% jрадієн-
та,% необхідноjо% для% jенерації% нервовоjо% імпSльсS,% даний
ензим%модSлює%процеси,%яTі%протіTають%в%синапсі%[27,28,31].

Na,K -помпSвальна% аTтивність% еритроцитної% мембрани
S% біполярних% пацієнтів% може% збільшSватися,% зменшSвати-
ся%або%залишатись%незмінною%[11].%НаjолошSється,%що%S%біпо-
лярних% хворих% відхилення% аTтивності% Na,K -АТФази% пов’я-
зані% зі% змінами% ментальноjо% статSсS% і% з% ліTSванням% препа-
ратами% літію% [17,27,37].

Вдалось% встановити% наявність% значних% відхилень% в
механізмах% овабаїн-чSтливоjо% (аTтивноjо)% та% овабаїн-ре-
зистентноjо% транспортS% моновалентних% іонів% в% еритроци-
тах% S% хворих,% що% страждають% на% алTоjолізм% [9,10,17,18].
ПоTазано,% що% зміни% jомеостазS% іонів% в% Tрові% S% пацієнтів,
алTоjолізм%S%яTих%сSпроводжSється%jіпертонічною%хворобою,
в% томS% числі% при% поєднанні% з% інсSлінонезалежним% цSTро-
вим% діабетом% проявляється% зменшенням% Tонцентрації% К+% в
еритроцитах% на% тлі% надмірноjо% наjромадження% Na+% в% цих
Tлітинах.%В%еритроцитних%мембранах%таTих%осіб,%а%таTож%за
розвитTS% алTоjольноjо% jалюцинозS% аTтивність% Na,% K-АТФа-
зи% різTо% зменшSється.% НапрямоT% змін% швидTості% Na,K,Cl-
TотранспортS%в%еритроцитах%за%хронічної%алTоjолізації%орjан-
ізмS% визначається% хараTтером% сSпSтньоjо% захворювання,
хоча% S% всіх% обстежених% хворих% швидTість% цієї% іонної% транс-
лоTації%є%аномально%низьTою%[10,14].%ПоTазано,%що%за%хрон-
ічної% алTоjольної% інтоTсиTації% орjанізмS,% що% призводить% до
розвитTS% алTоjольних% захворювань% печінTи,% Tонцентрація
внSтрішньоеритроцитноjо% К+% не% змінюється,% Tонцентрація
цьоjо% іона% в% плазмі% є% підвищеною.% Збільшення% Tонцент-
рації% N a +% в % е р и т р о ц и т а х % н а % т л і % ї ї % з м е н ш е н н я % в % п л а з м і
свідчить,% що% іонне% перевантаження% Tлітин% частTово% зSмов-
люється% надмірним% наjромадженням% Na+% [15]% .

Збільшення% швидTості% Na,K,Cl-TотранспортS% в% еритро-
цитах% S% хворих% на% хронічний% алTоjолізм% третьої% стадії% ста-
новить% однS% з% передSмов% повернення% внSтрішньоеритро-
цитарної% Tонцентрації% К+% до% фізіолоjічних% значень.

При% алTоjольних% захворюваннях% печінTи% аTтивність
N a , K - А Т Ф а з и % е р и т р о ц и т н о ї % м е м б р а н и % п р и j н і ч S є т ь с я ,
швидTість% овабаїн-чSтливої% еTстрSзії% Na+% зменшSється% [15].
При% хронічномS% алTоjолізмі% за% відсSтності% jіпертонічної
хвороби% швидTість% Na,K,Cl -TотранспортS% зростає,% за% її% на-
явності% –% зменшSється.% Подібні% напрямTи% змін% є% хараTтер-
ними% і% для% Na/Li-протитранспортS% в% еритроцитах% [17,19].

При% вимірюванні% ензиматичної% аTтивності% Cl -АТФази
та% Na,K-АТФази% і% встановленні% їх% зв’язTS% з% Tонцентрацією
протеїнів% в% Tлітинах% різних% типів% S% хворих,% яTі% страждали
на% хворобS% Альцjеймера,% бSли% отримані% дані,% що% ці% фер-
менти% є% вибірTово% приjніченими% за% хвороби% Альцjеймера
і,%яT%резSльтат,%зменшSються%Tонцентраційні%jрадієнти%іонів
н а % п л а з м а т и ч н і й % м е м б р а н і . % О д н о ч а с о в о % п о с и л ю ю т ь с я
зміни% іонних% Tаналів,% що% проявляється% розвитTом% цитотоT-
сичних% реаTцій% та,% врешті-решт% –% заjибеллю% нейронів
[2,3,4,5,28].

ПоTазано,% що% S% хворих% на% сSдиннS% деменцію% амнестич-
ної% та% лаTSнарної% форм% Tонцентрація% внSтрішньоTлітинно-
jо%Na+%є%підвищеною%в%середньомS%на%25%,%а%Tонцентрація
цьоjо% елемента% в% плазмі% Tрові% –% зниженою% таTою% ж% мірою
стосовно% величин% S% соматично% здорових% осіб% молодоjо% та
похилоjо% віTS.% Це% проявляється% віроjідним% зменшенням
індеTсS% Na

e
/Na

i
.% Концетрація% К+% в% плазмі% є% віроjідно% підви-

щеною,% а% величини% індеTсS% К+
і/К+

е% -% віроjідно% зниженими% S
хворих%на%сSдиннS%деменцію%лише%лаTSнарної%форми.%Віро-
jідних% відмінностей% параметрів% іонноjо% обмінS% за% стSпе-
нем% важTості% вTазаноjо% захворювання% не% встановлено% [5].

У% хворих% на% сSдиннS% деменцію% [2,5]% величини% швид-
Tостей% овабаїн-чSтливої% еTстрSзії% Na+% та% Na,K,Cl -Tотранс-
портSвання%хараTтеризSються%стабільністю,%а%швидTість%Na/
Li-протитранспортS% S% 3-10% разів% перевершSє% таTS% стосовно
Tонтрольних% значень.% АTтивація% механізмів% Na/Li -протит-



ВІСНИК*НАУКОВИХ*ДОСЛІДЖЕНЬ*2007*№*3

6

ранспортSвання% в% еритроцитах% є% недостатньою% для% подо-
лання% надмірноjо% наTопичення% внSтрішньоеритроцитноjо
Na+ %.

В%еритроцитах%осіб,%що%страждають%на%хворобS%Альцjей-
мера% з% раннім% початTом,% Tонцентрація% Na +% є% підвищеною
на% третинS% на% тлі% віроjідноjо% зниження% Tонцентрації% цьоjо
іона% в% плазмі,% що% зSмовлює% зменшення% величин% індеTсS
Na+

е/Na+
і% в% середньомS% на% 25%% [4].

В%еритроцитах%хворих,%що%страждають%на%хворобS%Альц-
jеймера% з% раннім% початTом% спостеріjається% аTтивація% ме-
ханізмів% Na/Li-протитранспортS% (в% 2,5% рази).% ШвидTість
транслоTації%іонів,%що%здійснюється%шляхом%Na,K,Cl -Tотран-
спортSвання% за% хвороби% Альцjеймера% з% раннім% початTом% є
віроjідно%зниженою,%а%за%хвороби%Альцjеймера%з%пізнім%по-
чатTом% -% віроjідно% збільшеною.% За% хвороби% Альцjеймера% з
пізнім% початTом% виявлено% ознаTи% приjнічення% механізмів,
що%здійснюють%овабаїн-чSтливS%еTстрSзію% Na+,%про%що%зас-
відчSє% jальмSвання% аTтивності% Na,K -АТФази% наполовинS
та% зменшення% величин% індеTсS% К+

і
%/Na+

і% -% на% четвертинS% [5].
В% ціломS,% патофізіолоjія% психічних% захворювань% асоці-

юється,% в% першS% черjS,% з% двома% TасTадами% біохімічних% ре-
аTцій:% модSляцією% протеїн-протеїнових% взаємодій% та% пер-
тSрбаціями% іонноjо% jомеостазS % [9,19,27].

Вивчення% типів% порSшень% Na -транспортSвальних% сис-
тем,% їх% порівняння% з% іншими% фізіолоjічними% хараTтеристи-
Tами% еритроцитів% та% Tлінічними% особливостями% може% мати
вирішальне% значення% в% з’ясSванні% TонTретних% варіантів
захворювань% та% сприяти% опрацюванню% методів% ліTSвання,
що% мають% необхідний% профіль% біолоjічної% та% терапевтичної
дій.
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ПЕРСПЕКТИВИ'ЗАСТОСУВАННЯ'В'ОНКОЛОГІЇ'ЛІПОСОМАЛЬНОЇ'ФОРМИ'ДОКСОРУБІЦИНУ'–

«ЛІПОДОКС»

Тернопільсь?ий'державний'медичний'=ніверситет'ім.'І.Я.%Горбачевсь?о<о,'Рівненсь?ий'обласний
он?оло<ічний'диспансер, 'Тернопільсь?ий'обласний'он?оло<ічний'диспансер

РозробTа% і% впровадження% новітніх% технолоjій% в% фарма-
цевтичній% промисловості% дSже% швидTо% відображається% в
праTтичній% медицині% появою% нових% фармацевтичних% сSб-
станцій, % ліTарсьTих% форм,% і% способів% введення% ліTів.% Роз-
витоT% онTолоjії% тісно% пов’язаний% із% досяjненнями% біолоjії,
хімії,% фармаTолоjії.% ВисоTа% тоTсичність% хіміотерапевтичних
препаратів% і % розвитоT% SсTладнень% від% їх% тривалоjо% виTори-
стання% становлять% заjрозS% для% життя% пацієнтів.% ТомS% ство-
рення% нових% Tласів% ліTів% із% поTращеними% фармаTоTінетич-
ними% властивостями% є% одним% із% найважливіших% напрямTів
розвитTS%онTофармаTолоjії.%РозробTа%ліпосомальної%форми
хіміотерапевтичних% препаратів% яT% методS% їх% «направлено-
jо»% транспортS% до% пSхлини% є% перспеTтивним% напрямTом% S
вирішенні% даної% проблеми. % НаслідTом% численних% фізиTо-
хімічних% досліджень% минSлоjо% століття% бSло% створення% та
фSндаментальне% вивчення% фармаTоTінетиTи% і% фармаTоди-
наміTи% ліпосомальних% препаратів.

Ліпосоми% (з% jрецьTоjо% ліпос% –% жир% і% сома% –% тільце% чи
частTа)% –% міTросTопічні% сферичні% частинTи,% сформовані% із
молеTSл% природних% фосфоліпідів,% схожих% до% фосфоліпідів
мембран% людини,% і% заповнені% ліTарсьTим% засобом.% Їх% мем-
брана%сTладається%з%одноjо%чи%деTільTох%сSцільних%ліпідних
шарів,%розділених%водною%фазою.%Водорозчинні%(jідрофільні)
ліTарсьTі% речовини% можSть% бSти% вміщені% S% внSтрішній% вод-
ний% простір% ліпосом,% а% жиророзчинні% (jідрофобні)% вTлюча-
ються% в% бішаровS% ліпіднS% мембранS.% Останнім% часом% ліпо-
соми% знаходять% все% більше% визнання% в% світі% яT% перспеT-
тивні% носії% ліTарсьTих% речовин,% осTільTи% численні% Tлінічні
випробSвання% поTазали,% що% ліTи,% яTі% вводяться% S% сTладі
ліпосом,% ефеTтивніші% і% менш% тоTсичні,% ніж% ті,% що% вводяться
S% вільномS% виjляді.

Переваjи% ліпосом% яT% транспортерів % ліTарсьTих% речовин
очевидні:% отримані% з% природних% фосфоліпідів% ліпосоми,% на
відмінS% від% полімерних% систем% доставTи% ліTів,% повністю
підляjають% біодеjрадації,% біосSмісні,% придатні% для% вTлю-
чення% в% них% баjатьох% фармаTолоjічних% аjентів,% зоTрема
ферментів,% jормонів,% вітамінів,% антибіотиTів,% імSномодS-
ляторів,% цитостатиTів.% УніTальною% особливістю% ліпосом% є
можливість% доставTи% ліTарсьTих% препаратів% всерединS
Tлітин.% За% певних% Sмов% їх% мембрани% можSть% зливатися% з
Tлітинними% мембранами% шляхом% злиття% або% ендоцитозS,
що% приводить% до% внSтріTлітинної% доставTи% їх% вмістS.

ЗавдяTи% ліпосомам% з’являється% новий% спосіб% спрямо-
ваноjо% впливS% яT% на% здоровS% TлітинS,% таT% і% на% пSхлинний
Tлон% Tлітин.

Відомо% 5% форм% взаємодії% ліпосом% з% мембраною% здоро-
вих% Tлітини:

1.% Ліпосома% може% збільшити% прониTність% мембрани% за
рахSноT% Sтворення% додатTових% Tаналів;

2.% Ліпосома% може% приTріпитися% до% мембрани% –% адсор-
бSватися;

3.% ВідбSвається% поjлинання% ліпосоми% Tлітиною% (S% цьо-
мS% випадTS% речовина,% що% навантажена% на% ліпосомS,% попа-
дає%безпосередньо%в%TлітинS);

4.% Клітинна% мембрана% і% ліпосома% обмінюються% ліпіда-
м и ;

5. % Мембрани% ліпосоми% і% Tлітини% зливаються.
Кожна%з%вищезазначених%форм%взаємодії%ліпосом%з%мем-

браною% Tлітини% може% бSти% виTористана% з% метою% доставTи
ліTарсьTоjо%засобS%до%Tлітини.

В T л ю ч е н і % в % л і п о с о м и % л і T а р с ь T і % р е ч о в и н и % с т а ю т ь
стійTішими% в% орjанізмі,% осTільTи% ізольовані% ліпідною% мем-

браною% від% пошTоджSючої% дії% зовнішніх% фаTторів,% (впливS
ферментів%біолоjічних%рідин,%Tрові%і%т.%д.),%і,%S%свою%черjS,%S
чинять% меншS% заjальнотоTсичнS% дію% на% орjанізм.% Модиф-
іTSючи% мембранS% ліпосом% сиjнальними% молеTSлами,% що
забезпечSють% «розпізнавання»% Tлітини% або% орjанS-мішені,
здійснюється% спрямоване% транспортSвання% ліTів.% Іще% одна
особливість% ліпосомальних% форм% ліTів% –% пролонjоване% ви-
вільнення%препаратS%із%ліпосом,%що%збільшSє%час%дії%препа-
ратS.

Розміри%ліпосом%для%парентеральноjо%введення%–%близь-
Tо% 60-250% нм% (10-9 ).% Для% порівняння,% розмір% еритроцита% –
до% 7% міTрометрів.% Тобто% вони% менші% 1% мTм.% ТаTі% розміри
частиноT% емSльсії% не% можSть% привести% до% емболії% міTросS-
динноjо% рSсла.% Одночасно% їх% розміри% більші% від% діаметрS
пор% Tапілярів,% і% при% внSтрівенномS% введенні% відсSтнє% еTст-
равазальне% прониTнення,% чим% забезпечSється% тривала
цирTSляція% ліпосом% S% Tров’яномS% рSслі.% ТаTі% фізиTо-хімічні
властивості% ліпосом% стали% основою% для% створення% проти-
пSхлинних% препаратів.% Вони% дозволяють% мінімізSвати% тоT-
сичний% вплив% протипSхлинноjо% препаратS% на% орjанізм% з
одноjо%боTS,%а%з%іншоjо%–%забезпечити%прицільне%транспор-
тSвання% препаратS% до% пSхлини.% ЯT% відомо,% Tровоносні% сS-
дини% пSхлин% відрізняються% значною% TільTістю% патолоjіч-
них%пор,%через%яTі%ліпосоми%надходять%в%позасSдинне%рSсло
і% наTопичSються% в% пSхлині.% ТаTе% явище% отримало% назвS
«пасивне% націлювання» % [1].

Переваjи% ліпосомальних% ліTарсьTих% форм.
Насамперед% –% це% спорідненість% за% хімічним% сTладом% із

природними% мембранами% Tлітин.% Відомо,% що% ліпіди,% яTі
входять% до% сTладS% мембран,% становлять% від% 20% до% 80% %
їхньої% маси.% ТомS% при% правильномS% підборі% Tомпонентів
ліпосом% їх% введення% в% орjанізм% виTлиTає% мінімSм% неjа-
тивних% реаTцій.

Д р S j а % в а ж л и в а % в л а с т и в і с т ь % л і п о с о м % – % ц е % S н і в е р -
сальність.% ЗавдяTи% напівсинтетичній% природі% можна% ши-
роTо%змінювати%їх%розміри,%хараTтеристиTи,%сTлад%поверхні.
Це% дозволяє% дорSчати% ліпосомам% переносити% широTе% Tоло
фармаTолоjічно% аTтивних% речовин,% зоTрема% протипSхлин-
н и х .

По-третє,%ліпосоми%самі%позбавлені%властивостей%анти-
jенS,% надійно% приховSють% і% свій% вантаж% від% TонтаTтS% з% імSн-
ною% системою% і,% таTим% чином,% не% виTлиTають% захисних% і
алерjійних% реаTцій% орjанізмS.

По-четверте,% порівняно% леjTо% рSйнSються% в% орjанізмі,
вивільняючи% доставлені% речовини% на% шляхS% проходження.

При% парентеральномS% введенні% розподіл% ліпосом% в
орjанізмі% залежить% від% сTладS% ліпосомальної% мембрани,% їх
розмірS,% зарядS,% інших% хімічних% і% фізичних% параметрів% ве-
зиTSл% і% іммобілізованих% в% них% речовин,% а% таTож% від% способS
введення.

ТаT,% наприTлад,% після% підшTірноjо% введення% основна
TільTість%ліпосом%депонSється%в%місці%введення%і%елімінSєть-
ся% звідти% переважно% лімфоjенним% шляхом.% ТаTим% чином,
місцеве% введення% ліпосомальних% препаратів% є% оптималь-
ним% способом% їх% доставTи% в% реjіонарні% лімфовSзли% [2].

При% внSтрішньом’язовомS% введенні% ліпосоми% здатні
створювати% депо% препаратS% в% місці% введення,% швидTість
елімінації% з% депо% залежить% від% розмірS% і% властивостей% ліпо-
сом% і% сTладає% від% деTільTох% jодин% до% деTільTох% днів.% Дрібні
бішарові% ліпосоми,% на% відмінS% від% велиTих,% при% внSтріш-
ньоочеревинномS% або% внSтрішньом’язовомS% введенні% на-
баjато%швидше%прониTають%в%Tров‘яне%рSсло,%що%вTазSє%на
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обмеженS% здатність% останніх% проходити% через% Tапіляри% і
мембрани% сSдин% [3].

При% внSтрішньовенномS% введенні% дрібні% ліпосоми% ви-
водяться% з% TровотоTS% повільніше,% ніж% велиTі% [4].

Для% підвищення% тропності% ліпосом% до% певних% орjанів% і
тTанин% їх% виjотовляють% з% фосфоліпідів,% ізольованих% з% цих
орjанів,%або%фіTсSють%на%поверхні%специфічні%антитіла%про-
ти% відповідних% тTанинних% антиjенів,% або% застосовSють% таT
звані% молеTSли-посередниTи,% що% володіють% двома% типами
спорідненості:%з%одноjо%боTS% –%до%Tлітин%маTроорjанізмS,%з
іншоjо%– %до%ліпосоми.

ЯT% відзначають% дослідниTи,% ліпіди% певною% мірою% бе-
рSть% Sчасть% в% «розпізнаванні»% Tлітин,% осTільTи% TожномS
типS% мембран% відповідає% визначене,% хараTтерне% тільTи% для
ньоjо% співвідношення% полярних% ліпідів% [ 5].

У% процесі% «розпізнавання»% важливS% роль% відіjрають
т а T о ж % j л і T о л і п і д и % ( j а н j л і о з и д и ) , % щ о % б е р S т ь % S ч а с т ь % в
міжTлітинних% взаємодіях% і% є% специфічними% рецепторами
рядS%біолоjічно%аTтивних%речовин%[6].%Тобто%механізм%взає-
модії% ліпосом% з% Tлітинами% визначають% не% тільTи% фосфоліп-
іди,%але%й%jанjліозиди,%що%входять%до%сTладS%ліпосом.%Вив-
чення% розподілS% ліпосом,% що% містять% фосфатидилхолін,% хо-
лестерин% і% jліTоліпід,% при% внSтрішньовенномS% введенні% в
орjанізм% поTазало,% що% найTращим% jліTоліпідом% для% ліпо-
сом% відносно% їх% транспортS% в% тTанині% jоловноjо% мозTS% і% пе-
чінTи% є% сSльфатид,% в% тTанині% селезінTи% –% jанjліозиди,% в

тTанині% леjень% – % сфінjомієлін% [7].% ТаT,% наприTлад,% людсь-
Tий% α-інтерферон,% іммобілізований% в% ліпосоми,% мембрана
яTих% побSдована% з% фосфатидилхолінS,% холестеринS% і% сSль-
фатидS,% після% внSтрішньоочеревинноjо% введення% більшою
мірою% виявляється% в% Tрові,% печінці,% селезінці% і% пSхлинній
тTанині% мозTS% [8].

Фармацевтичні% Tомпанії% різних% Tраїн% аTтивно% працю-
ють% над% створенням% jотових% ліTарсьTих% форм% із% ліпосома-
ми.% ВиTористання% ліпосомальних% форм% цитостатиTів% Sже
не%лише%не%виTлиTає%сSмнівів,%але%й%займає%ваjоме%місце%в
протоTолах% хіміотерапії.

За% оцінTою% америTансьTих% фахівців,% найближчим% ча-
сом% продаж% ліпосом% на% світовомS% ринTS% сTладе% 20-25 % %
засобів% доставTи% ліTарсьTих% препаратів% [9].

Провідне%положення%в%дослідженнях%і%розробTах%ліпосо-
мальних% форм% введення% ліTарсьTих% засобів% займають% три
америTансьTі% Tомпанії% –% «The% Liposome% Company»% (TLC),
«Liposome% Technology% I nc.»% (LTI),% «Vestar».% ЗавдяTи% їх% дос-
лідженням%на%риноT%вже%введені%ліпосомальний%амфотери-
цин% В% (TLC)% для% ліTSвання% системних% міTозів,% протипSх-
линні% ліпосомальні% препарати% –% даSнорSбіцин% («Vestar»),
доTсорSбіцин% (TLC% –% Dox% 99),% цисплатин% (TLC).

В% даний% час% на% світовомS% фармацевтичномS% ринTS% з’я-
вилося% деTільTа% ліпосомальних% протипSхлинних% препа-
ратів,%що%належать%до%TласS%антибіотиTів%антрациTліновоjо
рядS% (табл.% 1.).

Таблиця' 1.' Дея?і' хара?теристи?и' ліпосомальних' протип=хлинних' препаратів

Препарат' С)лад'ліпосом' Розміри (нм) Діюча'речовина'
Да8нозом'

(Daunoxome) '
Дістеарилфосфатидилхолін8'холестерин8' 60'' Да8нор8біцин '

До)сил'
(Doxil)'

Фосфатидилхолін 'холестерин' 80–120' До)сор8біцин'

Келі)с'
(Caelyx)'

Фосфатидилхолін 'холестерин' 100'' До)сор8біцин'

Ліподо)с'
(Lipodox)'

Фосфатидилхолін' 120'' До)сор8біцин'

Відмітною% особливістю% ліпосомальних% препаратів% ви-
робництва% фармацевтичних% Tомпаній% США,% зоTрема% “ДоT-
силS”%і%“КеліTсS”,%є%додатTове%поTриття%ліпосом%поліетилен-
jліTолем% (ПЕГ),% яTий% захищає% ліпосоми% від% виявлення% і% за-
хоплення%фаjоцитарною%системою:%ПЕГ-ліпосоми%дозволяють
підтримSвати% вищS% Tонцентрацію% доTсорSбіцинS% в% Tрові
тривалий% період% [10-12].

Проте%присSтність%ПЕГ%породила%можливість%виниTнення
деяTих% нових% побічних% ефеTтів,% в% першS% черjS,% еритроди-
зестезію% долонь% і% підошов% (від% звичноjо% почервоніння% до
появи% виразоT% на% шTірі),% а% таTож% jіперчSтливість,% вTлюча-
ючи%анафілаTтичні%реаTції.%Крім%тоjо,%стабільність%ПЕГ-ліпо-
сом% при% зберіjанні% не% перевищSє% 6% місяців.

Лідером% S% виробництві% ліпосомальних% фармацевтич-
них% форм% на% STраїнсьTомS% ринTS% безперечно% є% Tомпанія
„БіолеT”.%“ЛіподоTс”%(“БіолеT”,%УTраїна),%ліпосомальний%пре-
парат,% мембрани% яTоjо% сTладаються% з% яєчноjо% висоTоочи-
щеноjо% фосфатидилхолінS,% величиною% близьTо% 120% нм% в
діаметрі,% яTі% в% ядрі% містять% доTсорSбіцин.

Препарат% “ЛіподоTс”,% створений% харTівсьTими% Sчени-
ми,% не% містить% поліетиленjліTолю% і% позбавлений% властивих
йомS% небажаних% ефеTтів.% В% той% же% час,% завдяTи% ориjіналь-
номS% способS% отримання% і% сTладS% ліпосом% [13],% “ЛіподоTс”
володіє% пролонjованою% і% вибірTовою% «пасивно% направле-
ною»% протипSхлинною% дією,% а% стабільність% йоjо% при% збері-
jанні%сяjає%до%1%роTS%(ліофілізірована%форма%випSсTS).

Препарат% випSсTається% S% формі% ліофілізірованноjо% по-
рошTS% для% приjотSвання% розчинS% для% внSтрішньовенних
ін’єTцій.% Один% флаTон% «ЛіподоTсS»% містить% 0,01% j% доTсорS-
біцинS% jідрохлоридS.% «ЛіподоTс»% висоTоаTтивний% по% відно-

шенню% до% велиTої% TільTості% пSхлин% різної% лоTалізації% і% лей-
Tозів.% Він% володіє% низьTою% TардіотоTсичністю% (за% рахSноT
низьTої% Tонцентрації% препаратS% в% міоTарді),% менш% вираже-
ною%мієло-%і%імSнодепресивною%дією,%ніж%вільна%форма%доT-
сорSбіцинS,% і% володіє% пролонjованим% ефеTтом% за% рахSноT
повільноjо% вивільнення% доTсорSбіцинS% через% ліпосомнS
оболонTS.

Підводячи% підсSмоT% вищесTазаноjо,% можна% відзначи-
ти,% що% ліпосомальні% форми% ліTів% зайняли% свою% SніTальнS
нішS% в% Tлінічній% онTолоjічній% праTтиці.

Численні% дослідження% підтвердили% ефеTтивність% ліпо-
сомальних% антрациTлінів% при% ліTSванні% хворих% на% СНІД-
асоційованS% сарTомS% Капоші,% сарTомS% м’яTих% тTанин,% анjіо-
сарTомS,% раT% молочної% залози,% множиннS% мієломS,% хворобS
ХоджTіна,%лімфоми,%раT%jолови%і%шиї,%jепатоцелюлярнS%Tар-
ц и н о м S .

ДоTсорSбіцин% є% одним% з% небаjатьох% досить% ефеTтивних
препаратів,% яTі% виTористовSються% для% ліTSвання% хворих% яT
в% монотерапії,% таT% і% в% поєднанні% з% іншими% препаратами.
Призначають% «ЛіподоTс»% в% дозі% 25-50% мj/м2% Tожні% 2% тижні
Можливе%поєднання%із%променевою%терапією.%ЕфеTтивність
«ЛіподоTс»% при% поєднанні% з% променевою% терапією% S% хворих
на%сарTомS%м’яTих%тTанин,%jепатомS%і%раT%леjень%може%бSти
обSмовлена% тим,% що% Tонцентрація% препаратS% в% пSхлинній
тTанині% вища,% ніж% в% здорових% тTанинах,% що% приводить% до
збільшення% чSтливості% пSхлини% до% променевої% терапії.

Ліпосоми% завдяTи% пролонjованій% цирTSляції% і% здатності
прониTати% через% “дефеTти”% Tапілярів,% що% живлять% пSхлинS,
аTSмSлюються% в% пSхлинних% тTанинах,% і% їх% внSтріTлітинна
Tонцентрація% в% тTанині% раTS% молочної% залози% в% 10% разів
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перевищSє% внSтрішньоTлітиннS% Tонцентрацію% в% нормаль-
них% тTанинах.% При% введенні% ліпосомальноjо% доTсорSбіци-
нS% вільний% доTсорSбіцин% праTтично% не% визначається% в
плазмі% Tрові% [14],% що% знижSє% дію% препаратS% на% міоTарді-
альні%Tлітини,%і%внаслідоT%цьоjо%досяjається%проjнозований
ефеTт%–%зниження%TардіотоTсичності%[15].

КардіотоTсичність% хіміотерапевтичних% препаратів% є% од-
ним% з% найбільш% серйозних% SсTладнень% ліTSвання% онTолоjіч-
них% захворювань% і% вимаjає% особливо% пильної% Sваjи% до% хво-
рих,%що%одержSють%терапію,%зоTрема%антрациTлінами%[16].

Доведеним% фаTтом% є% те,% що% антрациTліни% і% близьTі% до
них%антраценони%є%препаратами,%що%призводять%до%розвит-
TS% Tардіоміопатії% [17].

ДоTсорSбіцин% є% ефеTтивним% і% найбільш% широTо% виTо-
ристовSваним% аjентом% з% цієї% jрSпи% препаратів,% і% Tардіомі-
опатія,% що% виTлиTається% цим% препаратом,% добре% вивчена.
В% основі% SшTоджSвальної% дії% антрациTлінів% на% міоTард% ле-
жить% пряме% пошTодження% міоцита% [18].

ДоTсорSбіцин% здатний% зв’язSватися% зі% сTоротливими
білTами% міоцитів,% що% на% додатоT% до% лізисS% міофібрил% може
значно% знижSвати% сTоротливS% фSнTцію% міоTарда% [19].

Разом%з%цим,%антрациTліни%неjативно%впливають%на%міто-
хондрійний% апарат% міоцитів,% що% призводить% до% порSшення
енерjетичних% процесів.% ПорSшення% внSтріTлітинної% Tонцент-
рації% Tальцію,% зв’язSвання% антрациTлінів% з% мембранними
ліпідами,% заjибель% ендотеліальних% Tлітин,% апоптоз% Tардіомі-
оцитів%–%це%Tомпоненти%сTладної%прямої%тоTсичної%дії%[20,%21].
ПорSшення% Tлітинних% стрSTтSр% і% фSнTцій% призводять% до% зни-
ження%сTоротності%і%розтяжності%міоTарда,%що%посилюється%при
збільшенні% тривалості% дії% доTсорSбіцинS% [22].

Механізм%розвитTS%антрациTлінової%тоTсичності%до%Tінця
не%ясний,%проте%відомо,%що%це%сTладний%механізм,%що%сTла-
дається%не%тільTи%з%прямої,%але%й%з%непрямої%SшTоджSваль-
ної% дії.

Отримані% дані% і% про% те,% що% найбільшS% SшTоджSвальнS
дію% мають% не% самі% антрациTліни,% а% їх% метаболіти,% зоTрема
доTсорSбіцинол% [21].

Непряма% тоTсична% дія% антрациTлінів% зSмовлена% Sтво-
ренням% вільних% радиTалів.% Властивістю% препаратів% цієї
jрSпи% є% висоTа% їх% спорідненість% до% заліза% з% Sтворенням
сTладноjо% TомплеTсS,% що% виTлиTає% Sтворення% вільних% ра-
д и T а л і в .

Залежно% від% термінів% розвитTS% і% механізмS% SшTоджS-
вальної% дії% TардіотоTсичність% може% бSти% jостра% і% хронічна
(TSмSлятивна)% [23].

Гостра% TардіотоTсичність% може% розвиватися% в% момент
введення%доTсорSбіцинS%або%безпосередньо%після%цьоjо%(про-
тяjом%деTільTох%jодин)%і%хараTтеризSється%появою%неспеци-
фічних% змін% на% ЕКГ,% аритміями,% jострим% периTардитом% і
зниженням%сTоротності%міоTардS%(зміни%інтервалS%S-T,%спло-
щення% зSбця% Т,% подовження% інтервалS% Q-T,% зниження% воль-
тажS).% Зазвичай% ці% зміни,% яTі% визначаються% S% 30% %% хворих,
що%отримSють%антрациTліни,%є%зворотними%і%зниTають%про-
тяjом% місяця% [15,% 24].

Хронічна% TSмSлятивна% TардіотоTсичність% розвиваєть-
ся% в% період% від% 1% місяця% до% 30% роTів.% Хронічна% тоTсичність
поділяється% на% ранню,% таTS,% що% діаjностSється% протяjом

першоjо%роTS%(від%1%місяця%до%1%роTS),%і%пізню%–%в%період%від
1% роTS% до% 30% роTів% (піT% 7–10% роTів).% Основним% проявом
TSмSлятивної% тоTсичності% є% порSшення% сTоротливої% здат-
ності% міоTарда.

Для% Tонтролю% за% хворими,% що% одержSють% ліTSвання% ан-
трациTлінами,% виTористовSють% Tрім% Tлінічноjо% оjлядS% ди-
намічне% дослідження% ЕКГ,% ехоTардіоjрафію,% а% таTож% радіоі-
зотопне%дослідження%серця,%тощо.

На% підставі% проведених% раніше% численних% досліджень
бSло%поTазано,%що%ризиT%розвитTS%TардіотоTсичності%антра-
циTлінових% препаратів% різTо% зростає% після% досяjнення% TS-
мSлятивної% дози:% доTсорSбіцин% 550% мj/м 2,% епірSбіцин% 1000
мj/м2% [25],% мітоTсантрон% 110% мj/м 2,% ідарSбіцин% 150% мj/м 2,
рSбоміцин% понад% 470–700% мj/м2% (для% дітей% 350% мj/м 2)
[20].% При% цьомS% jранична% TSмSлятивна% доза% доTсорSбіци-
нS% і% епірSбіцинS% досяjається% протяjом% праTтично% однаTо-
воjо% періодS% часS% –% 6–7% місяців% терапії.

Проте% необхідно% пам’ятати,% що% TардіотоTсичність% може
розвиватися% і% не% досяjнSвши% jраничних% TSмSлятивних% доз.
При% поєднаномS% введенні% доTсорSбіцинS% з% іншими% хіміоп-
репаратами% (паTлітаTсел,% трастSзSмаб),% TардіотоTсичність
розвивається% на% нижчих% дозах% доTсорSбіцинS% [26,% 27],% що
потребSє% яT% проведення% превентивних% заходів,% таT% і% пиль-
ної% Sваjи% до% хворих,% яTим% призначається% таTа% терапія.

ВиTористання% антрациTлінів% в% дозах,% що% не% перевищS-
ють% TSмSлятивні,% є% найбільш% частою% можливістю% поперед-
ження% розвитTS% TардіотоTсичності.% В% даний% час% в% онTолоjів
є%ще%одна%можливість%профілаTтиTи%TардіотоTсичності%–%це
виTористання% TардіопротеTторів% (деTсразоTсан),% особливо
S% дітей% і% хворих,% що% входять% до% jрSп% ризиTS% [20].

ЧинниTами% ризиTS% розвитTS% антрациTлінової% Tардіо-
тоTсичності% є:% віT% старше% 65% роTів,% наявність% в% анамнезі
захворювання% серця,% jіпертонії,% попереднє% опромінювання
області%середостіння%або%лівої%половини%jрSдної%TлітTи%(мо-
лочна% залоза,% леjеня% тощо),% прийом% антрациTлінів% в% ад’ю-
вантних% режимах.

Останніми%роTами%аTтивно%розробляється%новий%напря-
моT%по%подоланню%антрациTлінової%TардіотоTсичності%–%ство-
рення%нових%препаратів%з%цієї%jрSпи%із%значно%меншою%Tар-
діотоTсичністю.

ПредставниTом% цих% препаратів% є% таTі% препарати% яT
„КеліTс”% –% пеjілірований% ліпосомальний% доTсорSбіцинS
jідрохлорид% (Tомпанія% “Шерінj-плаS”)% та% „ЛіподоTс”-% ліпо-
сомальна%форма%доTсорSбіцинS%(Tомпанія%“БіолеT”)).%КеліTс
має% значно% більший% період% напіввиведення% порівняно% з
традиційним% доTсорSбіцином% (52–55% jод% і% менше% 10% хв
відповідно)% [28].

При% проведенні% Tлінічних% досліджень% I,% II,% III% фази% бSла
відмічена% мінімальна% TардіотоTсичність% ліпосомальноjо
доTсорSбіцинS% при% дозах% 500-1450% мj/м 2% (в% середньомS
654% мj/м2).% У% хворих,% що% не% отримSвали% раніше% антрациT-
ліни,% зміна% фраTції% виTидS% лівоjо% шлSночTа% (за% даними
ехоTардіоjрафії)%знижSвалась%тільTи%на%1%%,%а%в%хворих,%що
отримSвали%раніше%доTсорSбіцин%–%на%7%%.%При%біопсії%міо-
Tарда% при% TSмSлятивних% дозах% ліпосомальноjо% доTсорSбі-
цинS% 490-1320% мj/м2% не% відмічено% морфолоjічних% проявів
йоjо% TардіотоTсичноjо% впливS% [29].

Захворювання* Терапевтич на*доза* Хара4тер*то4сичності*
Солідні*п9хлин и* 30-40*м?/м2*через*28*діб* Стоматит,*нейтропенія*
Ра4*молочної*залози* 50* м?/м2*через*28*діб* М94озит*
Сар4оми*м’я4их*т4ан ин * 25*м?/м2*через*14*діб*разом* із*променевою*терапією* Помірна*то4сичність*
Ра4*ле?ень* 25*м?/м2*через*14*діб*разом* із*променевою*терапією* Помірна*то4сичність*
Ра4*передміх9рової*залози* 50* м?/м2*через*28*діб*із*де4саметазоном*в*1-5*дні* Стоматит,*м94озит*

Ра4*?олови*і*шиї* 10-25*м?/м2*9*поєднанні*із*променевою*терапією*
Езофа?іт*

Стоматит,*дерматит*
П9хлини*шл9н4ово-4иш4ово?о* тра4т9* 50* м?/м2*через*28*діб* М94озит,*стоматит*

Таблиця' 2.' Терапевтичні' дози' та' варіанти' про<нозованої' то?сичності' ліпосомальної' форми
до?сор=біцин=' для' лі?=вання' злоя?існих' п=хлин
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У% рандомізованомS% дослідженні% III% фази,% що% вTлючало
509% хворих% на% метастатичний% раT% молочної% залози,% бSло
поTазано,% що% ефеTтивність% ліпосомальноjо% доTсорSбіцинS
ідентична% ефеTтивності% традиційноjо% доTсорSбіцинS% S% хво-
рих%на%раT%молочної%залози%в%I%лінії%терапії,%а%таTож%доведе-
но,% що% йоjо% TардіотоTсичність% значно% нижча,% ніж% традицій-
ноjо% доTсорSбіцинS% [28].

ЕфеTтивність% ліпосомальноjо% доTсорSбіцинS% вивчено% S
хворих% на% раT% яєчниTів% [30],% сарTомS% Капоші% [31]% і% інші
солідні% і% jематолоjічні% пSхлини.% Зазвичай% виTористовSють
дози% ліпосомальноjо% доTсорSбіцинS% 45–60% мj/м2% Tожні% 3–
4% тижні.% ВраховSючи% мінімальні% прояви% TардіотоTсичності,
ліпосомальний% доTсорSбіцин% є% альтернативою% традиційно-
jо%доTсорSбіцинS%S%хворих%з%jрSп%висоTоjо%ризиTS%розвитTS
TардіотоTсичності% (хворі,% раніше% ліTовані% антрациTлінами,
немолоді% пацієнти,% хворі% з% сSпSтньою% серцево-сSдинною
патолоjією,% в% дитячій% онTолоjії).

На% основі% аналізS% даних% отриманих% в% Tлінічних% дослід-
женнях,% що% порівнювали% тоTсичність% звичайних% та% ліпосо-
мальних%форм%доTсорSбіцинS%наjлядно%поTазано%ряд%серй-
озних%переваj%останньоjо%(табл.%3).

В% даний% час% ліпосомальний% доTсорSбіцин% аTтивно% вив-
чають% в% Tомбінаціях% з% іншими% препаратами,% що% виявили
висоTS% ефеTтивність% при% раTS% молочної% залози,% проте% ха-
раTтеризSються%значною%TардіотоTсичністю,%а%саме:%jерцеп-
тин,% паTлітаTсел.% Навіть% при% виTористанні% висоTих% TSмS-

Таблиця' 4.' При?лади' поєднання' ліпосомально<о' до?сор=біцин=' з' іншими' протип=хлинними
п р е п а р а т а м и

Доза%ліпосомально-о%%
до/сор1біцин1%

Хіміопрепарат% Доз1вання%
Режим%%

введення%
Захворювання%

До%35%м-/м2%/ожні%%
3%тижні%

Ци/лофосфан% 200-600%м-% % Множинна%мієлома,%ра/%ле-ень,%%
ра/%молочної%залози%

Па/літа/сел% 135-200%м-/м2%10% м-/м2%щотижня%–%%
40% м-/м2%щомісяця% Доцета/сел% 80% м-/м2%

Кожні%%
3-4%тижні%

Ра/%молочної%залози%

35-50%м-/м2%/ожні%%
4%тижні%

Вінорельбін % 15-30%м-/м2%/ожні%%
2%тижні%

% Ра/%молочної%залози,%лімфома%%
Ходж/іна%

30-40%м-/м 2%/ожні%%
3-4%тижні%

Топоте/ан% 5,0% на%ци/л%ПХТ% Солідні%п1хлин и,%ра/%яєчн и/а%

Цисплатин % 50% м-/м2%%
в%або%

1%і%8-й%дні,% Солідні%п1хлин и,%ра/%яєчн и/а%60%м-/м2%/ожні%%
3-4%тижні%

Цисплатин % 60%м-/м2% /ожні%%
4%тижні%

Солідні%п1хлин и,%ра/%яєчн и/а%

60%м-/м2%/ожні%%
3-4%тижні%

Карбоплатин% AUC%5%/ожні%%
4%тижні%

% %

20% м-/м2%в%перший%день% Гемцитабін % 800%м-/м2%В%%
1%і%8%дні%ци/л1%

Через%%
28%діб%

Ра/%яєчн и/а,% ра/% молоч ної%залози%

лятивних% доз% ліпосомальний% доTсорSбіцин% дає% онTолоjам
новS% можливість% в% зниженні% ризиTS% розвитTS% TардіотоT-
сичності% без% зниження% протипSхлинної% аTтивності.% Ліпосо-
мальний% доTсорSбіцин% може% поєднSватись% із% іншими% пре-
паратами% в% протоTолах% ліTSвання% злояTісних% захворювань.

ПроjнозSється,% що% в% майбSтньомS% ліпосомальний% доT-
сорSбіцин% можSть% виTористовSвати% в% Tомбінаціях% з% трас-
тSзSмабом,% темозоломидом,% валсподаром% без% посилення
TардіотоTсичності.

Отже,% на% даний% час% з% ліпосомальних% препаратів% вже
виробляються% та% достSпні% на% ринTS:% ЛіподоTс% („БіолеT”)% –
ліпосомний% доTсорSбіцин,% Ліпін,% Ліолів,% Ліпофлавон-Кар-
діо% („БіолеT”).% Клінічні% випробSвання% зараз% проходять% два
протипSхлинні% препарати:% Цисплатин% і% ФторSрацил.

У% ТернопільсьTомS% та% РівненсьTомS% обласних% онTоло-
jічних% диспансерах% наTопичено% майже% трирічний% досвід
виTористання%препаратS%ЛіподоTс%(„БіолеT”)%при%ціломS%ряді
форм% онTолоjічної% патолоjії.% В% даний% час% цей% досвід% сS-
мSється%та%переосмислюється%з%метою%подальших%наSTових
п S б л і T а ц і й .

Проаналізовані% літератSрні% дані% свідчать% про% безпеTS
та% висоTS% ефеTтивність% ліпосомальних% форм% антрациTлінів
при% різних% онTолоjічних% захворюваннях% при% призначенні
їх% яT% в% монотерапії,% таT% і% поєднанні% з% іншими% препаратами,
а%таTож%і%S%випадTах%антрациTлінрезистентних%форм%захво-
рювань.% Подальше% вивчення% ліпосомальних% форм% антра-

Таблиця' 3.' Порівняльні' дані' то?сичності' звичайної' та' ліпосомальної' форм' до?сор=біцин=

По#азн и#( До#сор,біцин ( Ліпосомальний(до#сор,біцин(

Хімічн і(опі#и(при(введенні(препарат,(підш#ірн о( +++( +/-(

Н,дота/блювання ++( +/-(

Мієлос,пресія( +++( +(

Стоматит/м,#озит( ++( ++(

Долонно-підошовний(синдром( -( ++(

Кардіото#сич ність( +++( +(

Алопеція( +++( +(

Традиційна(доза,(мJ/м2( 60-75( 40-50(

Інтенсивність(дози,(мJ/м2(в(тиждень( 20-25( 10-12,5(

К,м,лятивна(доза,(що(призводить(до(появи(#ардіото#сичності,(мJ/м2( (за( 
даними(ЕхоКГ)(

~450( Дані(відс,тні(
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циTлінів% дозволить% отримати% додатTовS% інформацію% по% їх
ефеTтивності,% безпеці% S% хворих% з% різними% онTолоjічними
захворюваннями.

Літерат=ра
1.%ДSдниченTо%А.С.,%Дранов%А.Л.,%Мезин%И.А.,%Мензелеев%Р.Ф.,%Красно-

польсTий%Ю.М.,%Швец%В.И.%ЭффеTтивность%липосомальных%форм%цито-
статиTов% //% Бюллетень% эTспериментальной% биолоjии% и% медицины.% –
1996.%–%№%1.%–%С.%85-88.

2.% Шраер% Т.И.,% СемченTо% С.Б.% Направленный% транспорт% липосом% в
Sсловиях%аSто-%и%аллотрансплантации%//%Тез.%доTл.%II%РоссийсьT.%национ.
Tонjресса%«ЧеловеT%и%леTарства»%(10-15%апреля%1995%j.).%–%М.,%1995.%–%С.%292.

3.%Dapergolas%G.,%Neerunjun%E.D.,%Gregoriadis%G.%Penetration%of%target%areas
in%the%rat%by%liposome%–%associated%bleomycin,%glucose%oxidase%and%insulin%/
/%FEBS%Lett.–%1976.%–%V.63.%–%P.%235-239.

4.%Juliano%B.L.,%Stamp%D.%The%effect%of%particle%size%and%change%on%the
clerance%rates%of%liposomes%and%liposome%encapsulated%drugs%//%Biochem.
Biophys.%Res.%Com.%–%1975.%–%V.%63.%–%P.%651-658.

5.%Саатов%ТС.,%Исаев%Е.И.,%БSрханов%С.А.%АSтолоjичные%липосомы%//
Вестн.%аTад.%мед.%наST%СССР.%–%1990.%–%№%8.%–%С.%47-50.

6.%ЕфременTо%В.И.,%НарбSтович%Н.И.,%Ходова%Н.Ф.,%ПодзолTова%Г.Г.
Ганjлиозиды%–%рецепторы%баTтериолоjичесTих%тоTсинов%и%дрSjих%био-
лоjично%аTтивных%веществ%//%Анотованный%библиоjрафичесTий%STаза-
тель%отечественной%и%зарSбежной%литератSры%1976-1986%jj.%–%Волjоjрад,
1988.%–%202%с.

7.%МедиTаментозное%преодоление%анатомичесTих%и%Tлеточных%барье-
ров%при%помощи%липосом%/%Под%ред.%Л.М.%КSзяTиной,%В.И.%ЕфременTо.%–
Ставрополь,%2000.%–%170%с.

8.%Kato%K.,%Yoshida%J.%et%al.%Liposome%–%entrapped%human%interferon-b.%Inst
pharmacokinetics%and%antitumor%activity%against%human%Brain%tumor%cells%/
/%J.%Clin.%Biochem.%and%Nutr.%–%1988.%–%V.4,%№%2.%–%P.%139-147.

9.%Даниельс%Р.%ГаленичесTие%формы%современных%средств%по%SходS%за
Tожей%//%Сырье%и%SпаTовTа.%–%2003.%–%№%4.%–%С.%21-22.

10.% Kettan% J.,% Droz% J.% P.,% Couvreur% P.% et% al.% Phase% I% clinical% trial% and
pharmacokinetic%evaluation%of%doxorubicin%carried%by%polylsohexylcyanoacrylate
nanoparticles%//%Invest%New%Drugs.%–%1992.%–%№%10.%–%С.%191-192.

11.%Ostro%M.J.%Industrial%application%of%liposomes;%What%does%that%mean?
Liposomes%as%drug%carriers.%Ed.%by%G.GregorladIs%//%John%Wiley.%Sons%Ltd.%–
1988.%–%P.%855-862.

12.%Ostro%M.,%Cullls%P.%R.%Use%of%liposomes%as%Injectable-drug%delivery
systems%//%Amer.%J.%of%Hospital%Pharmacy.%–%1989.%–%№%46.%–%С.%1576-1587.

13.%ДSдниченTо%А.С.,%КраснопольсTий%Ю.М.%РазработTа%и%перспеTти-
вы% использования% липосомальных% форм% цитостатиTов% в% онTолоjии% //
Проблеми%медичної%наSTи%та%освіти.%–%1999.%–%С.%42-45.

14.%Gabizon%А.,%Catane%R.,%Uziely%B.%Prolonged%circulation%time%and%enhansed
accumulation% in% malignant% exudates% of% doxorubicin% encapsulated% in
polyethylene-glycol%coated%liposomes%//%Canser%Res.%–%1994.%–%V.%54.%–%Р.%987-
992.

15.%Von%Hoff%D.D.,%Lauard%M.W.,%Basa%P.%et%al.%Risk%factors%for%doxorubicin-
induced%congestive%heart%failure%//%Ann%Intern.%Med.%–%1979.%–%V.%91.%–%Р.%710-
717.

16.%Q.G.C.M.%van%Hoesel,%P.A.%Steerenberg,%D.J.A.%Crommelin,%A.%van%Dijk,
W.% van% dort,% S.% Klein.% Reduced% Cardiotoxicity% and% Nephrotoxicity% with
Preservation%of%Antitumor%Activity%of%Doxorubicin%Entrapped%in%Stable%Liposomes
in%the%LOU/M%Wsl%Rat%//%Cancer%Research.%–%1984.%–%V.%44.%–%Р.%3698-3705.

17.%Olli%J.%A.,%Antti%S,%Kari%P.,%Markku%K,%Martti%P.,%Voipio-Pulkki%L-M.%Acute
Doxorubicin%Cardiotoxicity%Involves%Cardiomyocyte%Apoptosis%//%Cancer%Research.
–%2000.%–%V.%1.%–%Р.%1789-1792.

18.%Ferrans%V.J.%Overview%of%cardiac%pathology%in%relation%to%anthracycline
cardiac%toxicity%//%Canc.%Treat.%Rep.%–%1978.%–%V.%62.%–%Р.%955-961.

19.%Lewis%W.,%Kleinerman%J.,%Puszkin%S.%Interaction%of%adraimycin%in%vitro
with%cardiac%myofibril%proteins%//%Cans.%Res.%–%1982.%–%V.%50.%–%Р.%547-553.

20.%Ewer%M.S.,%Benjamin%R.S.%Cardiotoxicity%of%chemotherapeutic%Drugs%//
In:%The%Chemotherapy%source%book.%Ed.%M.C.%Perry.%–%1997.%–%Р.%649–663.

21.%Olson%R.D.,%Mushlin%P.S.,%Breuner%D.E.%et%al.%Doxorubicin%cardiotoxicity
may%be%due%to%its%metabolite,%doxorubicinol%//%Proc.%Natl.%acad.%Sci.%USA.%–
1988.%–%V.%85.%–%Р.%3585-3589.

22.% Rahman,% Don% Carmichael,% Harris% M.,% Roh% J.K.% Comparative
Pharmacokinetics%of%Free%Doxorubicin%and%Doxorubicin%Entrapped%in%Cardiolipin
Liposomes%//%Cans.%Res.%–%1986.%–%V.%5.%–%Р.%2295-2299.

23.% Aquilur% R.,% Newton% M.,.% Schein% P.% S.% Doxorubicin-induced% Chronic
Cardiotoxicity%and%Its%Protection%by%Liposomal%Administration%//%Cancer%Research.
–%1982.%–%V.%42.%–%Р.%1817-1825.

24.%Allen%A.%The%cardiotoxicity%of%chemotherapeutic%drugs%//%Semin.%Oncol.
–%1992.%–%V.%19.%–%Р.%529-542.

25.%Химиотерапия%опSхолевых%заболеваний:%РSTоводство%/%Под%ред.
Н.И.%ПереводчиTовой.%М.,%2000.

26.%Slamon%D.J.,%Leyland-Jones%B.,%Shak%S.%et%al.%Use%of%Chemotherapy
plus%a%Monoclonal%Antibody%against%HER2%for%Metastatic%Breast%Cancer%That
Overexpresses%HER2%//%N.%Engl.%J.%Med.%–%2001.%–%V.%344.%–%Р.%783-792.

27.%Singal%P.K.,%Iliskovic%N.%Doxorubicin-Induced%Cardiomyopathy%//%N.
Engl.%J.%Med.%1998.%–%V.%339.%–%Р.%900-905.

28.%O’Brien%M.E.R.,%Wigler%N.,%Inbar%M.%et%al.%Reduced%cardiotoxicity%and
comparable%efficacy%in%a%phase%III%trial%of%pegylated%liposomal%doxorubicin%HCI
(Caelyx/Doxil)% versus% conventional% doxorubicin% for% first-line% treatment% of
metastatic%breast%cancer%//%Ann.%Oncol.%–%2004.%–%V.%5%(3).%–%Р.%440-449.

29.%Wingler%N.,%O’Brien%M.,%Rosso%R.%et%al.%Reduced%cardiotoxicity%and
comparable% efficacy% in% phase% III% trial% of% pegylated% liposomal% doxorubicin
(Caelyx/Doxil)% vs.% doxorubicin% for% first-line% treatment% of% metastatic% breast
cancer%//%Proc.%ASCO.%–%2002.%–%V.%21:%р.%1,%s.%45a,%N177.

30.%Peter%G.%Rose%Pegylated%Liposomal%Doxorubicin:%Optimizing%the%Dosing
Schedule%in%Ovarian%//%Cancer%Oncologist.%–%2005.%–%V.%10.%–%Р.%205-214.

31.%Cooley%T.,%Henry%D.,%Tonda%M.,%Sun%S.,%O’Connell%M.,%Rackoff%W.A.
Randomized,%Double-Blind%Study%of%Pegylated%Liposomal%Doxorubicin%for%the
Treatment%of%AIDS-Related%Kaposi’s%Sarcoma%//%Oncologist.%–%2007.%–%V.%12.%–%Р.
114-123.



ВІСНИК*НАУКОВИХ*ДОСЛІДЖЕНЬ*2007*№*3

1 2

ВНУТРІШНІ% ХВОРОБИ

Панасю?'О.В.,'Мельни?'В.П.,'Панасю?'В.О.,'Петрен?о'О.О.
РЕЗУЛЬТАТИ'ВИЗНАЧЕННЯ'АНТИМІКОБАКТЕРІАЛЬНОЇ'АКТИВНОСТІ'МЕРОПЕНЕМУ*

Медичний'інстит=т'У?раїнсь?ої'асоціації'народної'медицини'(м.Київ)

РЕЗУЛЬТАТИ%ВИЗНАЧЕННЯ%АНТИМІКОБАКТЕРІАЛЬНОЇ%АКТИВНОСТІ
МЕРОПЕНЕМУ%–%Дослідженнями%in%vitro%встановлено,%що%меропенемS%яT
антибіотиT% широTоjо% спеTтра% дії% властива% виражена% антиміTобаTтері-
альна%аTтивність%проти%стандартноjо%штамS%H37RV%та%проти%виділених
хворими%на%тSберTSльоз%леjень%штамів%міTобаTтерій%тSберTSльозS%(МБТ)
з%моно-,%полі-%і%мSльтирезистентністю.

РЕЗУЛЬТАТЫ%ОПРЕДЕЛЕНИЯ%АНТИМИКОБАКТЕРИАЛЬНОЙ%АКТИВНО-
СТИ%МЕРОПЕНЕМА%–%Исследованиями%in%vitro%Sстановлено,%что%меропенем
TаT%антибиотиT%широTоjо%спеTтра%действия%обладает%выраженной%ан-
тимиTобаTтериальной%аTтивностью%против%стандартноjо%штамма%H37RV
и%против%выделенных%больными%тSберTSлезом%леjTих%штаммов%миTо-
баTтерий%тSберTSлеза%(МБТ)%с%моно-,%поли-%и%мSльтирезистентностью.

THE%REZULTS%OF%ESTABLISHMENT%OF%ANTIMYCOBACTERIAL%ACTIVITY%OF
MEROPENEM%–%As%a%result%of%research%in%vitro%it%has%been%established%that%the
antibiotic%of%wide%effect%spectrum%meropenem%has%expressed%antibacterial
activity%against%standard%mycobacterium%tuberculosis%(MBT)%strain%H37RV
and%against%the%strains%MBT%with%mono-,%poly-%and%multiresistance,%which
has%been%excreted%by%patients%with%lung%tuberculosis.

Ключові'слова:%меропенем,%середовище%ПросTаSера-БеTа,%лабора-
торний%H

37
Rv%і%резистентні%штами%МБТ,%дослідження%in%vitro,%in%vivo.

Ключевые'слова:%меропенем,%среда%ПросTаSэра-БэTа,%лаборатор-
ный%H37RV%и%резистентные%штаммы%МБТ,%исследования%in%vitro,%in
vivo.

Key'words:'meropenem,%Proskauer-Bexs%medium,%laboratory%H37RV
and%resistances%strains%MBT,%research%in%vitro,%in%vivo.

ВСТУП%Однією%з%проблем%S%фтизіатрії%є%хіміорезистент-
ний% тSберTSльоз.% В% УTраїні% частота% первинної% хіміорезис-
тентності%становить%від%7%до%20%%%хворих,%а%вторинна%рези-
стентність%сяjає%75%%%[3-8].

ЛіTSвання% хіміорезистентних% форм% тSберTSльозS% знач-
но% SсTладнюється% через% обмеженS% TільTість% протитSберTS-
льозних%препаратів%II%рядS.%Фторхінолони%до%сьоjодні%лиша-
ються% найаTтивнішими% серед% них% [4].% Проте,% фторхінолони
протипоTазані% для% дітей% і% підлітTів.

Режими% хіміотерапії% мSльтирезистентноjо% тSберTSльо-
зS% повинні% вTлючати% не% менше% 4-5% препаратів,% томS% що
протитSберTSльозні%препарати% II%рядS%(Tрім%фторхінолонів),
мають% помірнS% антиміTобаTтеріальнS% аTтивність% S% відно-
шенні% МБТ.% Їх% мінімальна% інjібSюча% Tонцентрація% (МІК)
Tоливається% від% 5% до% 15% мTj/мл.% При% поширеній% медиTа-
ментозній% резистентності% (до% 6-7% препаратів)% таTий% режим
забезпечити% майже% неможливо.% ЯTщо% в% режим% хіміотерапії
неможливо% вTлючити% 4% протитSберTSльозні% препарати,% па-
цієнтS% призначають% паліативне% ліTSвання,% томS% що% тера-
пія,% яTа% вTлючає% 2-3% препарати,% неефеTтивна% і% призводить
до% поширення% медиTаментозної% резистентності% [4].% ТомS
зберіjається% висоTий% інтерес% до% пошSTS% нових% препаратів,
яTі% можSть% застосовSватися% для% ліTSвання% хворих% на% рези-
стентний% тSберTSльоз.% Особливий% інтерес% виTлиTають
ліTарсьTі% засоби% TласS% Tарбапенемів,% яTі% виTористовSють-
ся%яT%потSжні%антибіотиTи%широTоjо%спеTтрS%дії,%в%томS%числі
в% дитячій% праTтиці.

Відомо,% що% меронем% (міжнародна% назва:% меропенем)% –
антибіотиT% TласS% Tарбапенемів% для% парентеральноjо% зас-
тосSвання,% що% виTористовSється% в% Tлінічній% праTтиці,% діє
зjSбно% на% більшість% Tлінічно% значSщих% jрампозитивних% і
jрамнеjативних,% аеробних% і% анаеробних% видів% баTтерій.
Меропенем% добре% прониTає% в% більшість% рідин% та% тTанин
орjанізмS,% S% томS% числі% цереброспинальнS% рідинS% хворих
на% баTтеріальний% менінjіт% [1,2].

*подана%заявTа%на%винахід%(TориснS%модель)%№%а%200704981%від%04%травня%2007%р.

Немає% даних% про% йоjо% вплив% на% МБТ,% в% томS% числі% їх
резистентні% штами.

Поставлено% завдання% розширити% арсенал% засобів,% що
проявляють% вираженS% антиміTобаTтеріальнS% аTтивність.

Для% реалізації% поставленоjо% завдання% досліджSвались:
-% ЧSтливість% до% меропенемS% і% йоjо% можлива% МІК% щодо

МБТ% H37RV% та% чSтливих% і% резистентних% штамів% МБТ,% вид-
ілених% від% хворих% на% тSберTSльоз% леjень,% що% мають% різний
с п е T т р % с т і й T о с т і % д о % а н т и м і T о б а T т е р і а л ь н и х % п р е п а р а т і в
(АМБП)% першоjо% рядS.

- % М о ж л и в а % м і T о б а T т е р і о с т а т и ч н а % а T т и в н і с т ь % T р о в і
(МБАК)% після% внSтрішньовенноjо% введення% меропенемS.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ
1. Досліджено%in%vitro%та%in%vivo%порошоT%меропенемS%S

флаTоні% для% приjотSвання% розчинS% для% ін’єTцій.
2. ВиTористано% стандартний% лабораторний% штам% МБТ

H37RV.
3. Відібрано% 7% штамів% МБТ,% виділених% від% хворих% на

тSберTSльоз% леjень:% штам,% чSтливий% до% ізоніазидS,% рифам-
піцинS,% стрептоміцинS% і% етамбSтолS;% штам% зі% стійTістю% до
ізоніазидS;% штам% зі% стійTістю% до% стрептоміцинS;% штам% зі
с т і й T і с т ю % д о % ц и х % д в о х % п р е п а р а т і в % о д н о ч а с н о ; % ш т а м % з і
стійTістю% до% ізоніазидS% і% рифампіцинS% одночасно;% штам% з
потрійною%стійTістю%(до%ізоніазидS,%стрептоміцинS%і%рифам-
піцинS);% штам,% стійTий% до% 4-х% препаратів% (до% ізоніазидS,
стрептоміцинS,% рифампіцинS% і% етамбSтолS).

4. ВиTористано% рідTе% поживне% середовище% ПросTаSе-
ра-БеTа%з%додаванням%ex%temp ore%нормальної%Tонячої%сиро-
ватTи% (10%% від% об’ємS% середовища).

5. Забиралася%Tров%(3%мл)%із%ліTтьової%вени%в%різні%про-
міжTи% часS% після% внSтрішньовенноjо% протяjом% 5% хвилин
введення%1,0%j%меропенемS,%розведеноjо%стерильною%водою
для% ін’єTцій% (20% мл)% 5% здоровим% добровольцям% для% вив-
чення% можливої% МБАК% міTробіолоjічним% методом% [9].

ЧSтливість% до% меропенемS% і% йоjо% можливS% МІК% відносно
МБТ% H37RV% та% виділених% хворими% на% тSберTSльоз% леjенів
штамів% МБТ:% чSтливих% та% з% моно-,% полі-% і% мSльтирезистентн-
істю%визначали%in%vitro%S%рідTомS%поживномS%середовищі%Про-
сTаSера-БеTа%[9].%На%це%середовище%засівалась%молода%плівTа
МБТ%розміром%приблизно%2х2%мм%за%допомоjою%баTтеріолоjіч-
ної% лопатTи. Для% визначення% МІК% меропенемS% робили% роз-
ведення%препаратS.%Для%цьоjо%стерильно%зважили%10%мj%чистої
сSбстанції%препаратS,%висипали%в%пробірTS,%додали%тSди%10%мл
стерильної% дистильованої% води.% Отримали% розчин,% що% містить
1% мj/мл% (або% 1000% мTj/мл).% Розвели% йоjо% в% 10% раз,% взявши% 1
мл%даноjо%розчинS%і%9%мл%середовища%ПросTаSера-БеTа.%Отри-
мали% 100% мTj/мл% препаратS.% Далі% зробили% ще% шість% серійних
розведень% препаратS% в% рідTомS% середовищі:% 50% мTj/мл ,
25% мTj/мл,% 12,5% мTj/мл,% 6% мTj/мл,% 3% мTj/мл% і% 1,5% мTj/мл.% В
TонтрольнS% пробірTS% налили% тільTи% рідTе% середовище.% Отже,
зробили%7%рядів%таTих%розведень%для%Tожноjо%з%8-ми%дослід-
жSваних% штамів.% В% Tожний% ряд% пробіроT% внесли% по% шматочTS
відповідної% плівTи% МБТ.% Засіяні% пробірTи% помістили% в% тер-
мостат%при%температSрі%37% 0С%на%7-10%діб%–%до%моментS,%Tоли
в% Tонтрольних% пробірTах,% що% не% містять% препаратS,% плівTа
виросла,%зайнявши%всю%поверхню%рідTоjо%середовища.

Досліди% in% vivo% проводили% таTож% на% рідTомS% синтетич-
номS% живильномS% середовищі% ПросTаSера-БеTа.% Кров% роз-
водили%в%2,%4,%8,%16,%32,%64%і%128%разів%стерильною%дистиль-
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ованою% водою.% Тест-штамом% слSжили% МБТ% Н37RV,% виро-
щені% на% середовищі% ПросTаSера-БеTа% S% виjляді% плівTи.
ШматочTи% цієї% плівTи% розміром% приблизно% 2% х% 2% мм% нано-
сили%баTтеріолоjічною%лопатTою%на%розведення%Tрові.%Конт-
ролем%бSла%плівTа,%засіяна%на%середовище%ПросTаSера-БеTа

(без% Tрові).% Засіяні% пробірTи% ставили% в% термостат% на% 7-% 10
днів% (до% моментS,% Tоли% плівTа% в% Tонтрольній% пробірці% зай-
ме% всю% її% поверхню).

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' При% проведенні% досл-
іджень% отримані% настSпні% резSльтати% (табл.1).

Таблиця' 1.' МІК' меропенем=' та' йо<о' антимі?оба?теріальна' а?тивність' щодо' МБТ' Н37RV' та' ч=тливих' і
резистентних' їх' штамів,' виділених' хворими' на' т=бер?=льоз' ле<ень

Концентрація+меропенем.+в+рід1ом.+поживном.++
середовищі,+м17/мл+

Контроль++
Ч.тливість+штам.+МБТ+

100+ 50+ 25+ 12,5+ 6+ 3+ 1,5+ +

Лабораторний+ч.тливий+(H37Rv)+ -+ -+ -+ -+ ++ +++ ++++ ++++
Ч.тливий+до+ізоніазид.,+стрептоміцин.,+рифампіцин.+і+
етамб.тол.+

-+ -+ -+ -+ ++ +++ ++++ ++++

+Стій1ий+до+ізоніазид.+ -+ -+ -+ -+ +++ ++++ ++++ ++++
+Стій1ий+до+стрептоміцин.+ -+ -+ -+ -+ +++ ++++ ++++ ++++
Стій1ий+до+ізоніазид.+і+стрептоміцин.+ -+ -+ -+ -+ ++++ ++++ ++++ ++++
Стій1ий+до+ізоніазид.+і+рифампіцин.+ -+ -+ -+ -+ ++++ ++++ ++++ ++++

Стій1ий+до+ізоніазид.,+стрептоміцин.+ і+рифампіцин.+ -+ -+ -+ -+ ++++ ++++ ++++ ++++
Стій1ий+до+ізоніазид.,+стрептоміцин.,+рифампіцин.+і+е
тамб.тол.+

-+ -+ -+ -+ +++ ++++ ++++ ++++

ПримітTа: %МінSсами%(-)%позначено%відсSтність%ростS%плівTи,%плюсами%(+,%++,+++)%–%інтенсивність%ростS.

ЯT%видно%із%табл.%1,%меропенем%затримSє%ріст%МБТ,%йоjо
МІК% становить% 12,5% мTj/мл,% при% цьомS% МІК% однаTова% яT
для% штамS% Н37RV,% таT% і% для% штамів% МБТ,% виділених% від
хворих% на% тSберTSльоз% леjень,% чSтливих% та% з% різним% спеTт-
ром%стійTості%до%АМБП%першоjо%рядS.

РезSльтати% дослідів% in% vivo% поTазали,% що% Tров,% взята
одразS% після% заTінчення% внSтрішньовенноjо% введення% ме-
ропенемS%в%дозі%1%j,%затримSє%ріст%МБТ%в%розведенні%1%:%16,
що%перевищSє%в%16%разів%МІК%препаратS.%Те%ж%саме%розве-
дення% затримSє% ріст% МБТ% і% через% 2% jодини% після% введення
меропенемS.% Через% 3% і% 4% jодини% після% введення% препаратS
ріст% плівTи% МБТ% затримSвався% S% розведенні% 1:% 8,% що% пере-
вищSє% S% 8% разів% МІК% меропенемS.

ТаTим% чином,% резSльтати% проведених% in% vitro% та% in% vivo
досліджень% свідчать% про% те,% що% меропенем,% бSдSчи% потSж-
ним%антибіотиTом%широTоjо%спеTтра%дії,%здатний%таTож%дія-
ти% антиміTобаTтеріально% відносно% штамів% МБТ:% стандарт-
них% Н37RV,% чSтливих% та% моно-,% полі-% і% мSльтирезистент-
н и х , % п р о я в л я ю ч и % в и р а ж е н S % а н т и м і T о б а T т е р і а л ь н S
аTтивність% Tрові% після% внSтрішньовенноjо% введення% однієї
дози% препаратS.

В И С Н О В К И
1.% Меропенем% in% vitro% виявляє% антиміTобаTтеріальнS

аTтивність% і% має% мінімальнS% інjібSючS% Tонцентрацію% віднос-
но% міжнародноjо% стандартноjо% лабораторноjо% штамS% МБТ
Н37RV% на% рівні% 12,5% мTj/мл.

2.%Меропенем%зберіjає%антиміTобаTтеріальнS%аTтивність
і% таTS% ж% мінімальнS% інjібSючS% Tонцентрацію% (12,5% мTj/мл)
стосовно% чSтливих% та% моно-,% полі-% і% мSльтирезистентних
штамів% МБТ,% виділених% від% хворих% на% тSберTSльоз% леjень,
до% антиміTобаTтеріальних% препаратів% першоjо% рядS.

3.% ВнSтрішньовенне% введення% протяjом% 5% хвилин% 1% j
меропенемS% здоровим% добровольцям% призводить% до% піTо-
вої% Tонцентрації% в% їх% Tрові,% що% становить% 200% мTj/мл% і% Sт-
римSється% протяjом% не% менше% перших% 2-х% jодин% після
ін’єTції,% тобто% в% 16% разів% перевищSє% мінімальнS% інjібSючS
Tонцентрацію% препаратS.% Дослідження% фармаTоTінетиTи
таTож%поTазали,%що%через%3%і%4%jодини%після%ін’єTції%меропе-
немS% міTобаTтеріостатична% аTтивність% Tрові% зберіjається
на% рівні% 100% мTj/мл,% що% перевищSє% S% 8% разів% мінімальнS
інjібSючS% Tонцентрацію% препаратS.
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ОСОБЛИВОСТІ'СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО'СТАНУ'СЕРЦЯ'У'ХВОРИХ'НА'АНКІЛОЗИВНИЙ

СПОНДИЛОАРТРИТ

Тернопільсь?ий'державний'медичний'=ніверситет'ім.'І.Я.'Горбачевсь?о<о

ОСОБЛИВОСТІ%СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО%СТАНУ%СЕРЦЯ%У%ХВО-
РИХ% НА% АНКІЛОЗИВНИЙ% СПОНДИЛОАРТРИТ% –% СтрSTтSрно-фSнTціо-
нальні%зміни%серця%ехоTардіоjрафічним%методом%в%В-сеTторальномS%та
Допплеро-режимах%досліджено%S%45%хворих%на%анTілозивний%спондило-
артрит%і%15%осіб%Tонтрольної%jрSпи.%Виявили%таTі%особливості%систолічної
дисфSнTції% S% хворих% на% анTілозивний% спондилоартрит% яT% збільшення
об’ємів% ЛП% і% ЛШ,% зниження% величини% фраTції% виTидS,% подовження
TоротTоосьовоjо%розмірS%ЛШ%та%зростання%індеTсS%сферичності,%що%є
ранніми% ознаTами% ремоделювання% Tамер% серця.% Одночасно% S% цих
пацієнтів%спостеріjається%порSшення%діастолічної%фSнTції%серця%за%псев-
донормальним%типом%розслаблення%та%наростання%ознаT%леjеневої%jіпер-
тензії.% В% ціломS,% S% хворих% на% анTілозивний% спондилоартрит% розвива-
ються% запально-дистрофічні% зміни% в% міоTарді% з% порSшенням% систоліч-
ної%та%діастолічної%фSнTцій%серця,%вираженість%яTих%прямопропорційно
залежить%від%стSпеня%аTтивності%патолоjічноjо%процесS.

ОСОБЕННОСТИ%СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОГО%СОСТОЯНИЯ%СЕРДЦА
У%БОЛЬНЫХ%АНКИЛОЗИРУЮЩИМ%СПОНДИЛЛОАРТРИТОМ%–%СтрSTтSрно-
фSнTциональные%изменения%сердца%ехоTардиоjрафичесTим%методом%в
В-сеTторальном%и%Допплеро-режимах%исследовано%S%45%больных%анTило-
зирSющим%спондиллоартритом%и%15%людей%Tонтрольной%jрSппы.%Опре-
делили%следSющие%особенности%систоличесTой%дисфSнTции%S%больных
анTилозирSющим% спондиллоартритом:% Sвеличение% объемов% ЛП% и% ЛЖ,
снижение%величины%фраTции%выброса,%Sдлинение%TратTоосевоjо%разме-
ра%ЛЖ%и%нарастание%индеTса%сферичности,%что%является%ранними%при-
знаTами%ремоделирования%Tамер%сердца.%Одновременно%S%этих%пациен-
тов%наблюдается%нарSшение%диастоличесTой%фSнTции%сердца%по%псевдо-
нормальномS% типS% расслабления% и% нарастание% признаTов% леjочной
jипертензии.%В%целом,%S%больных%анTилозирSющим%спондиллоартритом
происходит%развитие%восапалительно-дистрофичесTих%изменений%в%ми-
оTарде%с%нарSшением%систоличесTой%и%диастоличесTой%фSнTций%сердца,
выраженность%Tоторых%находится%в%прямопропорциональной%зависимо-
сти%от%степени%аTтивности%патолоjичесTоjо%процесса.

STRUCTURAL%AND%FUNCTIONAL%HEART%CHARACTERISTICS%IN%PATIENTS
WITH%ANKYLOSING%SPONDYLOARHRITIS%–%Structural%and%functional%cardiac
changes%were%assessed%by%echocardiography%(B-mode,%Doppler)%in%45%patients
with% ankylosing% spondyloartritis% and% in% 15% control% subjects.% The% following
characteristics%of%left%ventricular%systolic%dysfunction%were%found:%increase%of
left%ventricular%and%left%atrial%volumes,%decrease%of%ejection%fraction,%increase%of
short%axis%left%ventricular%diameter%and%increase%of%sphericity%index%–%all%these
being% early% signs% of% ventricular% remodeling.% Pseudonormalization% of% left
ventricular%filling%pattern%with%signs%of%progressive%pulmonary%hypertension
was%also%seen%in%these%patients.

Overall,% at% the% patients% with% ankylosing% spondyloartritis% experience
inflammatory% and% dystrophic% myocardial% changes% develop% with% impaired
systolic%and%diastolic%performance.%These%changes%directly%correlate%with%the
degree%of%the%pathologic%process%activity.

Ключові'слова:%анTілозивний%спондилоартрит,%систолічна%та%діа-
столічна%дисфSнTція%серця.

Ключевые'слова:%анTилозирSющий%спондиллоартрит,%систоли-
чесTая%и%диастоличесTая%дисфSнTция%сердца.

Key'words:%ankylosing%spondyloarthritis,%systolic%and%diastolic%myocardial
dysfunction.

ВСТУП%Розповсюдженість%анTілозивноjо%спондилоартритS
(АС)% в% різних% Tраїнах% світS% Tоливається% від% 0,1% до% 2,5% %
дорослоjо% населення% (Boyer% G.% et% al.,% 1994;% Khan% M.,% 1997;
Braun% J.% et% al .,% 1998).% Вважають,% що% анTілозивний% спон-
дилоартрит% –% це% хронічне% імSноопосередTоване% ревматич-
не%захворювання,%яTе%розвивається%переважно%S%jенетично
схильних% людей% (носіїв% антиjенS% HLA-B27)% і% проявляється
запаленням% в% тTанинах% лоTомоторноjо% апаратS% (найчасті-
ше%в%Tрижово-TлSбових%сSjлобах,%хребті,%рідше%периферич-
ноjо%сTелета%та%ентезисах),%а%таTож%запально-дистрофічни-
ми% змінами% в% інших% орjанах% і% тTанинах% (очах,% аорті,% серці,
нирTах,% нервовій% системі% тощо).% І% яTщо% патоjенез,% Tлінічні
прояви%та%діаjностиTа%TістTово-сSjлобових%Sражень%при%АС
на% сьоjоднішній% день% вивчені% достатньо% jлибоTо,% то% діаj-
ностиTа%і%особливості%стрSTтSрно-морфолоjічних%змін%вісце-
ральних% орjанів% S% цих% пацієнтів% досліджено% недостатньо.

ТомS% метою% даної% роботи% бSло% вивчення% стрSTтSрно-
фSнTціональноjо% станS% серця% S% хворих% на% АС% залежно% від
стSпеня% аTтивності% патолоjічноjо% процесS.

ОБ’ЄКТ'І'МЕТОДИ'ДОСЛІДЖЕННЯ%Для%реалізації%по-
ставленої%мети%обстежено%45%пацієнтів%з%верифіTованим%ан-
Tілозивним% спондилоартритом% за% Нью-ЙорTсьTими% Tрите-
ріями% (1984).% Середній% віT% хворих% сTлав% 43,6+4,7% роTів.% У
1 9 % о б с т е ж е н и х % з а % T л і н і T о - л а б о р а т о р н и м и % д а н и м и % а T -
тивність%процесS%відповідала%І%стSпеню,%S%14%–%ІІ%стSпеню%і%в
12% –% ІІ% стSпеню.% КонтрольнS% jрSпS% сTлали% 15% праTтично
здорових% осіб,% співставних% з% дослідними% за% віTом% і% статтю.

Для% оцінTи% стрSTтSрно-фSнTціональноjо% станS% серцевих
Tамер% проводили% ехоTардіоjрафію.% Пацієнтів% з% ознаTами
Sражень%Tлапанноjо%апаратS%серця%в%дослідження%не%вTлю-
чали.% У% режимі% сеTторальноjо% сTанSвання% за% допомоjою
апаратS% “Aloka-2000 ”% (США)% в% стандартній% чотириTамерній
позиції% вимірювали% по% довjій% та% по% TоротTій% осях% розміри
лівоjо% шлSночTа% (ЛШ)% і% лівоjо% передсердя% (ЛП)% вTінці% сис-
толи% та% вTінці% діастоли,% а% таTож% площі% цих% Tамер.% Розрахо-
вSвали% Tінцево-діастолічний% (КДО)% та% Tінцево-систоліч-
ний%об’єм%(КСО)%Tамер%і%фраTції%виTидS%(ФВ)%за%методиTою
„площа%–%довжина”.%Обчислювали%індеTс%сферичності%(ІСф)
ЛШ%яT%співвідношення%TоротTо-осьовоjо%розмірS%Tамери%до
довjоосьовоjо% розмірS% вTінці% систоли% та% вTінці% діастоли.
Наближення% індеTсS% до% одиниці% свідчило% про% більш% вира-
жене%набSття%Tамерою%ознаT%сферичності.%Оцінювали%таTож
товщинS% стіноT% ЛШ.

У% режимі% імпSльсно-хвильової% допплероjрафії% розрахо-
вSвали% Tонтрольний% об’єм% на% рівні% маTсимальноjо% розход-
ження% стSлоT% мітральноjо% Tлапана% і% вивчали% основні% ха-
раTтеристиTи% станS% трансмітральноjо% TровотоTS:% маTси-
м а л ь н S % ш в и д T і с т ь % р а н н ь о j о % н а п о в н е н н я % Л Ш % ( Е ) ,
маTсимальнS% швидTість% наповнення% ЛШ% S% період% систоли
передсердя% (А),% під% час% ізоволюметричноjо% розслаблення
( IVRT).% Обчислювали% час% зниження% швидTості% ранньоjо
наповнення% ЛШ% (DT).% У% парастернальній% позиції% в% TоротTо-
осьовомS% перерізі% досліджSвали% транспSльмональний% Tро-
вотіT% і% оцінювали% час% досяjнення% маTсимальної% швидTості
TровотоTS% (аТ)% та% період% виjнання% правоjо% шлSночTа% (RV
ET).

СтатистичнS% обробTS% резSльтатів% проводили% за% допо-
моjою% стандартних% методів% варіаційної% статистиTи% на% пер-
сональномS%Tомп’ютері%з%виTористанням%проjрами%Мicrosoft
Excel% (Statistica% v.5.0,% Windovs% 2000).% За% допомоjою% Tрите-
рію% Стьюдента% оцінювали% достовірність% відмінностей% при
порівнянні% середніх% арифметичних% величин% і% їх% середніх
похибоT.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ%При%дослідженні%стрSTтSрно-фSнTціональноjо%станS%сер-
ця%методом%ехоTардіоjрафії%S%хворих%на%анTілозивний%спон-
дилоартрит%виявлено%сSттєві%зміни%внSтрішньосерцевої%Tар-
д і о j е м о д и н а м і T и , % я T і % з н а ч н о ю % м і р о ю % з а л е ж а л и % в і д
особливостей% Tлінічноjо% перебіjS% захворювання% (табл.% 1).

ТаT,% S% пацієнтів% І% jрSпи% з% мінімальною% аTтивністю% па-
толоjічноjо% процесS% достовірних% відмінностей% досліджSва-
них% параметрів% систолічної% фSнTції% серця% в% порівнянні% з
Tонтрольною% jрSпою% не% відзначено.

Найбільш% виражені% порSшення% внSтрішньосерцевої% jе-
модинаміTи% бSли% S% пацієнтів% ІІІ% jрSпи% з% маTсимальною
аTтивністю%основноjо%захворювання,%що%SсTладнилося%про-
явами%підjостроjо%або%хронічноjо%міоTардитS.%У%хворих%цієї
jрSпи% спостеріjалось% виражене% розширення% об’ємів% ЛП,
збільшення% об’ємів% ЛШ% і% заTономірне% при% цьомS% зниження
йоjо% ФВ.% Збільшення% об’ємів% ЛШ% сSпроводжSвалося% S% цих
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пацієнтів%постSповим%зростанням%яT%систолічноjо,%таT%і%діа-
столічноjо% індеTсів% сферичності.% Очевидно,% що% початTова
дилатація% порожнини% ЛШ% є% раннім% довjотерміновим% Tом-
пенсаторним% механізмом% S% відповідь% на% хронічне% запаль-
не% SшTодження% і% спрямована% на% підтримTS% нормальноjо
Sдарноjо%об’ємS%за%рахSноT%збільшення%КДО.%Виявлене%зро-
стання% сферичності% Tамер% є% однією% з% перших% ознаT% зміни
jеометрії%ЛШ%і%в%TомплеTсі%з%розширенням%об’ємних%хараT-
теристиT%може%розjлядатися%яT%ранні%прояви%ремоделюван-
ня%серця%(В.Г.Флоря%і%співавт.,%1997;%Cohn%J.N.,1995;%Belenkov
Yu.% Et% al.,% 1996). % При% цьомS% S% відповідь% на% хронічне% за-
пальне% Sраження% та% проjресSючS% втратS% частини% міоцитів
змінюються%властивості%фSнTціонально%збереженоjо%міоTар-
да.% Зміни% поTазниTів% jеометрії% сTорочення% ЛШ% відобража-
ють% яT% особливості% порSшень% jемодинаміTи,% таT% і% фSнTціо-
нальний%стан%міоTарда,%що%доведено%в%еTспериментальних
( T o m l i n s o n % C . W . , % 1 9 8 5 ) % т а % T л і н і ч н и х % д о с л і д ж е н н я х % п р и
р і з н и х % с е р ц е в о - с S д и н н и х % з а х в о р ю в а н н я х % ( C o h n % J . N . ,
Johnson% G.,% 1990).% На% сьоjодні% важTо% однозначно% оцінити
процес% ремоделювання% (Greenberg% B .% еt% al.,% 1995),% але
більшість% дослідниTів% поділяють% дSмTS% про% адаптивний
хараTтер%первісноjо%ремоделювання%Tамер%серця%(КоваленTо
В.М.% і% співавт.,% 2000;% Ganau% A.% Et% al.,% 1990;% Rossi% M.A.,
Carilo%S.V.,%1991).%Подальший%процес%сферифіTації%має%не-
jативні% наслідTи% і% призводить% до% проjресSвання% серцевої
недостатності.

Одночасно% S% цих% хворих% при% дослідженні% станS% діасто-
лічної%фSнTції%серця%(табл.%2)%виявлено%виражене%зниження
швидTості% ранньоjо% наповнення,% зростання% швидTості% на-
повнення%в%період%систоли%передсердя,%перевершення%амп-
літSди% хвилі% А% над% Е% (співвідношення% Е/А% стає% менше% оди-
ниці),% що% в% ціломS% вTладається% в% псевдонормальний% тип
діастолічної% дисфSнTції% лівоjо% шлSночTа.% Відзначимо% та-
Tож% тенденцію% до% подовження% часS% IVRT% –% непрямоjо% по-
TазниTа%швидTості%розслаблення%ЛШ%і%помірне%подовження
часS% зниження% швидTості% ранньоjо% наповнення% DT,% що% є
непрямою%ознаTою%підвищення%жорстTості%міоTарда.%В%ціло-
мS,% період% діастоли% S% цих% хворих% хараTтеризSвався% по-
вільним% зниженням% передсердно-шлSночTовоjо% jрадієнта
тисTS%на%фоні%дилатації%Tамери%ЛШ,%зростанням%відносноjо
вTладS% в% шлSночTове% наповнення% систоли% передсердь.
Описані% зміни% можSть% мати% зворотний% хараTтер,% яTщо% не
збільшSється% переднавантаження% і% не% відбSвається% Tом-
пенсаторне% підвищення% тисTS% в% ЛП% (Stauffer% J.,% Gaash% W.,
1990;% Grossman% W.,% 1991).% ЗрозSміло,% очіTSваним% при% цьо-
мS% може% бSти% виявлення% мітральної% реjSрjітації% та% розши-
рення%порожнини%ЛП.%СSттєво%виражене%збільшення%об’ємних
хараTтеристиT%ЛП%є%чSтливим%марTером%серцевої%недостат-
ності.% Поjіршення% діастолічноjо% розслаблення% та% податли-
вості,% напевно,% має% захиснS% дію,% попереджаючи% розтяjS-
вання% SшTодженоjо% міоTарда,% подальшS% дилатацію% та% де-
Tомпенсацію% ЛШ% (ФейjенбаSм% Х.,% 1999).

Таблиця' 1.' Основні' по?азни?и' систолічної' ф=н?ції' серця' =' хворих' на' ан?ілозивний' спондилоартрит' (М+m)

Гр#пи&&
обстежених&

КДО&ЛП,&мл& КСО&ЛП,&мл& КДО&ЛШ,&мл& КСО&ЛШ,&мл& ФВ &ЛШ,&%&
ІСф&ЛШ&&

діаст,#.о.&
ІСф&ЛШ&

сист,&#.о.&
Контрольна&&
(п&=&15)&

35,0+3,4& 27,6+3,2& 83,2+5,2& 53,3+4,3& 62,7+2,4& 0,56+0,03& 0,47+0,04&

41,3+4,1& 28,8+3,7& 91,4+5,7& 58,8+4,9& 61,8+3,2& 0,59+0,02& 0,52+0,03&І-а&Rр#па& &
(п&=&19)& Р1&>&0,05& Р1>& 0,05& Р1>& 0,05& Р1>0,05& Р1>& 0,05& Р1&>&0,05& Р1&>&0,05&

66,7+4,3& 32,4+4,6& 140,5+11,7& 86,9+7,8& 53,5+2,2& 0,66+0,03& 0,56+0,03&
Р1&>&0,05& Р1>& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<0,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1&>&0,05&

ІІ-а&Rр#па&&
(п&=&14)&

Р2&<&0,05& Р2>& 0,05& Р2<& 0,05& Р2<& 0,05& Р1<& 0,05& Р2&>&0,05& Р2&>&0,05&
147,2+12,1& 71,8+9,6& 158,9+12,4& 127,6+10,3& 47,6+4,1& 0,69+0,04& 0,67+0,04&

Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05&
Р2<& 0,05& Р2<& 0,05& Р2<& 0,05& Р2<& 0,05& Р2<& 0,05& Р2<& 0,05& Р2<& 0,05&

ІІІ-а&Rр#па&&
(п&=&12)&

Р3<& 0,05& Р3<& 0,05& Р3&>&0,05& Р3&<&0,05& Р3>& 0,05& Р3&>&0,05& Р3<& 0,05&

% Таблиця' 2.' Основні' по?азни?и' діастолічної' ф=н?ції' серця' =' хворих' на' ан?ілозивний' спондилоартрит
(М' +' m)

ПримітTи:%Р1%–%порівняння%з%Tонтролем;%Р2%–%з%І-ю%jрSпою;%Р3%–%з%2-ю%jрSпою.

Гр#пи&обстежених& Е,&м/с& А,&м/с& IVRT,&мс& DT,&мс& aT,&мс& RVET,&мс&
Контрольна& 0,83+0,04& 0,42+0,05& 78,3+2,7& 122,3+12,7& 176,3+12,2& 347,4+17,4&

0,75+0,03& 0,53+0,05& 82,5+2,6& 134,2+11,8& 169,8+11,6& 338,3+16,6&
І&-&а&Lр#па,&(п&=&19) &

Р1&>&0,05& Р1&>&0,05& Р1>& ,05& Р1&>&0,05& Р1&>&0,05& Р1&>&0,05&
0,64+0,04& 0,62+0,03& 84,7+3,1& 167,5+10,4& 153,5+11,3& 321,6+16,3&
Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1>& ,05& Р1<& 0,05& Р1&>&0,05& Р1&>&0,05&

ІІ&–&а&Lр#па,&(п&=&14)
&&

Р2&<&0,05& Р2&<&0,05& Р2>0,05& Р2&<&0,05& Р2&>&0,05& Р2&>&0,05&
0,60+0,03& 0,74+0,06& 89,4+3,5& 176,4+12,5& 101,8+10,7& 303,7+13,6&
Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<& ,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05& Р1<& 0,05&

Р2&<&0,05& Р2&<&0,05& Р2>& ,05& Р2&<&0,05& Р2&<&0,05& Р2&<&0,05&
ІІІ&–я&Lр#па&(п& =&12)&

Р3&>&0,05& Р3&<&0,05& Р3>& ,05& Р3&>&0,05& Р3&<&0,05& Р3&>&0,05&

У%хворих%цієї%jрSпи%таTож%відзначено%помірне%сTорочен-
ня% часS% досяjнення% маTсимальної% швидTості% транспSль-
мональноjо% TровотоTS% аТ% і% періодS% виjнання% ПШ% RVET,% яTі
є% яTісними% ознаTами% підвищення% тисTS% в% леjеневій% артерії
(ФейjенбаSм% Х.,% 1999).% У% дослідженнях% попередніх% роTів
зверталась%Sваjа%на%те,%що%перебіj%міоTардитS%може%сSпро-
воджSватись% леjеневою% jіпертензією.% Остання% є% заjрозли-
вим%симптомом%лівошлSночTової%недостатності%і%може%фор-

ПримітTи% ті% ж.

мSватися% в% разі% синдромS% риjідноjо% розслаблення% міоTар-
да%(Палеєв%Н.Р.%і%співавт.,%1988).%Можливо,%наявність%ознаT
підвищення% тисTS% в% леjеневій% артерії% S% хворих% на% АС% даної
jрSпи%є%відповіддю%на%формSвання%псевдонормальноjо%діа-
столічноjо% розслаблення% і% неповноцінноjо% Tровонаповнен-
ня% ЛШ% та% підвищення% міоTардіальної% жорстTості% внаслідоT
запальноjо% процесS% в% міоTарді.

Особливістю% серцевих% стрSTтSрно-фSнTціональних% та
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Tардіоjемодинамічних% змін% S% пацієнтів% ІІ% дослідної% jрSпи% з
помірною% аTтивністю% патолоjічноjо% процесS% бSло% те,% що% в
них%таTож%відзначено%тенденцію%до%розширення%Tамер%ЛП%і
ЛШ,% порівняно% з% І-ю% jрSпою% та% jрSпою% Tонтролю,% помірне
зниження% ФВ% лівоjо% шлSночTа.% Паралельно% S% цих% хворих
спостеріjалось%несSттєве%зростання%систолічноjо%індеTсS%сфе-
ричності% і% достовірне% збільшення% діастолічноjо% Ісф,% яTий
наближався% за% величиною% до% поTазниTа% хворих% 3-ї% jрSпи.

Одночасно,% аналізSючи% стан% трансмітральноjо% Tрово-
тоTS% S% хворих% 2-ї% jрSпи,% виявлено% ознаTи% діастолічної% дис-
фSнTції:% зниження% амплітSди% хвилі% Е,% підвищення% амплі-
тSди% хвилі% А% на% допплероехоjрамі,% вирівнювання% поTаз-
ниTів% швидTостей% Е% та% А,% наближення% співвідношення% Е/А
до% одиниці.

% Наведені% зміни% внSтрішньосерцевої% jемодинаміTи,
очевидно,% є% ранніми% доTлінічними% проявами% серцевої% не-
достатності%і%повинні%слSжити%основою%для%розробTи%адеT-
ватних% проjрам% ліTSвання% і% профілаTтиTи% проjресSвання
серцевої% недостатності% S% хворих% на% анTілозивний% спонди-
лоартрит.

ВИСНОВКИ% 1.% В% Sсіх% хворих% на% анTілозивний% спонди-
лоартрит% розвиваються% запально-дистрофічні% зміни% в% міо-
Tарді%з%порSшенням%систолічної%та%діастолічної%фSнTції%сер-
ця.% Вираженість% порSшень% внSтрішньосерцевої% jемодина-
міTи% прямопропорційно% залежить% від% сSпеня% аTтивності
патолоjічноjо%процесS.

2.% Особливістю% систолічної% дисфSнTції% S% хворих% на% анT-
ілозивний%спондилоартрит%є%яT%збільшення%об’мів%ЛП%і%ЛШ,
зниження% величини% фраTції% виTидS,% таT% і% подовження% Tо-
ротTоосьовоjо%розмірS%ЛШ%та%зростання%індеTсS%сферичності,
що% є% ранніми% ознаTами% ремоделювання% Tамер% серця.% Од-
ночасно% S% цих% пацієнтів% спостеріjається% порSшення% діасто-
лічної% фSнTції% серця% за% псевдонормальним% типом% розслаб-
лення%та%наростання%ознаT%леjеневої%jіпертензії.

П Е Р С П Е К Т И В О Ю ' П О Д А Л Ь Ш И Х ' Д О С Л І Д Ж Е Н Ь % є
розробTа% і% апробація% в% Tлінічній% праTтиці% диференційова-
н и х % п р о j р а м % л і T S в а н н я % і % п р о ф і л а T т и T и % п р о j р е с S в а н н я
різних% типів% серцевої% недостатності% S% хворих% на% анTілозив-
ний% спондилоартрит.
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ФІТОТЕРАПЕВТИЧНИЙ%КОМПЛЕКС%“ГЛЮКОФІТ”%ЯК%ЗАСІБ%КОРЕКЦІЇ
ПОРУШЕНЬ%ІМУННОГО%СТАТУСУ%ПРИ%ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ%ЦУКРОВО-
МУ%ДІАБЕТІ%–%Вивчено%вплив%новоjо%фітопрепаратS%“ГлюTофіт”%на%по-
TазниTи%jSморальноjо%імSнітетS%S%щSрів%S%порівнянні%зі%збором%“Арфа-
зетин”.%ПоTазано,%що%введення%фітопрепаратS%“ГлюTофіт”%сприяє%зни-
женню% рівнів% імSноjлобSлінів% A,% M% i% G % та% чинить% позитивний% вплив% на
імSнний% статSс,% що% свідчить% про% перспеTтивність% йоjо% застосSвання
для%зменшення%проявів%цSTровоjо%діабетS.

ФИТОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ%КОМПЛЕКС%“ГЛЮКОФИТ”%КАК%СРЕДСТВО
КОРРЕКЦИИ%НАРУШЕНИЙ%ИММУННОГО%СТАТУСА%ПРИ%ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ-
НОМ%САХАРНОМ%ДИАБЕТЕ%–%ИзSчено%влияние%новоjо%фитопрепарата%“Глю-
Tофит”%на%поTазатели%jSморальноjо%иммSнитета%S%Tрыс%по%сравнению
со%сбором%“Арфазетин”.%ПоTазано,%что%введение%фитопрепарата%“ГлюTо-
фит”% способствSет% снижению% Sровня% иммSноjлобSлинов% А,% М% и% G% и
оTазывает%положительное%влияние%на%иммSнный%статSс,%что%свидетель-
ствSет%о%перспеTтивности%еjо%использования%для%Sменьшения%проявле-
ний%сахарноjо%диабета.

PHYTOTHERAPEUTIC%COMPLEX%“GLUCOPHYTE”%AS%A%MEAN%OF%CORRECTION
OF%IMMUNE%STATUS%DISTURBANCES'AT%THE%EXPERIMENTAL%DIABETES
MELLITUS% –% Influence% of% new% agent% “Glucophyte”% on% indexes% of% humoral
immunity%in%rats%in%comparison%to%“Arfazetin”%collection%has%been%researched.

It%has%been%shown%that%“Glucophyte”%using%promotes%the%decrease%of%Ig%A,%M
and% G% and% has% the% positive% effecting% on% immune% status,% that% testifies% to
perspective%of%its%application%for%reduction%of%signs%of%diabetes%mellitus.

Ключові'слова:'цSTровий%діабет,%ліTарсьTі%рослини,%“ГлюTофіт”,
імSнітет.

Ключевые'слова:%сахарный%диабет,%леTарственные%растения,%“Глю-
Tофит”,%иммSнитет .

Key'words:%diabetes%mellitus,%medical%plants,%“Glucophyte”,%immunity.

В С Т У П% За% даними% ВООЗ,% на% цSTровий% діабет% (ЦД)
хворіє%більше%150%млн%населення%земної%TSлі%і%щорічно%чис-
л о % х в о р и х % н е S х и л ь н о % з р о с т а є , % а % T о ж н і % 1 0 - 1 5 % р о T і в % –
збільшSється% вдвічі% [7,% 9,% 14].% Поширеність% ЦД% серед% осіб
старше% 65% роTів% сяjає% 20 %%.% Іншими% словами,% Tожна% п’ята
людина,% що% досяjла% цьоjо% віTS,% має% порSшення% вSjлевод-
невоjо% обмінS.% На% ґрSнті% епідеміолоjічних% досліджень% та-
Tож% можна% стверджSвати,% що% наведені% цифри% щодо% поши-
рення% ЦД% є% заниженими:% мінімSм% третина% хворих% на% ЦД% не
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підозрює% про% наявність% S% них% захворювання% і% не% отримSє
адеTватної% терапії% [4,% 6].% Діаjноз% даномS% TонтинjентS% хво-
рих% S% TращомS% випадTS% встановлюють% випадTово,% а% в
jіршомS% –% лише% за% Sмов% розвитTS% тієї% чи% іншої% маTровасTS-
лярної% Tатастрофи,% яTа% S% баjатьох% пацієнтів% заTінчSється
фатально.

Лабільність% перебіjS,% сTладність% Tомпенсації,% ранній
розвитоT% SсTладнень,% яTі% в% майбSтньомS% призводять% до
інвалідизації% хворих,% ставлять% ЦД% в% ряд% найбільш% сTлад-
них% і% аTтSальних% медиTо-соціальних% проблем.% Доведено,
що% S% розвитTS% захворювання% та% йоjо% SсTладнень% провіднS
роль% відіjраютюь% автоімSнні% процеси.% ЦД% І% типS% належить
до% первинних% автоімSнних% ендоTринопатій% із% морфолоjіч-
ними% наслідTами% автоаjресії.% Проте% S% літератSрі% наявні% до-
сить% сSперечні% фаTти% щодо% ролі% Tлітинної% та% jSморальної
ланоT% імSнної% системи% в% етіолоjії% та% патоjенезі% ЦД% І% типS.
Залишається% незрозSмілим% –% первинними% чи% вторинни-
ми% є% автоімSнні% процеси% S% рSйнSванні% β-Tлітин,% що% є% при-
чиною% розвитTS% автоімSнітетS% -% зміни% (пошTодження)% β-
Tлітин% або% порSшення% в% імSнній% системі% орjанізмS% [3].

За% Sмов% ЦД% ІІ% типS% Sчасть% імSнопатолоjічних% реаTцій% S
розвитTS% захворювання% не% має% принциповоjо% значення,
проте% і% в% даної% Tатеjорії% пацієнтів% спостеріjаються% зміни% S
системі% імSнітетS% [1,% 8,% 10].

Вибір% адеTватної% цSTрознижSвальної% терапії% з% самоjо
початTS% захворювання% і% своєчасна% TореTція% ліTSвання% про-
тяjом% всієї% хвороби% є% аTтSальними% сьоjодні.% Від% ефеTтив-
ності%і%безпечності%цSTрознижSвальних%препаратів%залежать
не% тільTи% поточні% поTазниTи% вSjлеводневоjо% та% інших% видів
обмінS,% але% і% –% що% є% найважливішим% –% перебіj% SсTладнень
ЦД% та% сSпровідних% захворювань,% працездатність% хворих% та
тривалість% їх% життя% [9].

У% теперішній% час% для% ліTSвання% хворих% на% ЦД% все% шир-
ше% застосовSють% нетрадиційні% засоби,% що% сприяють% Tом-
пенсації% захворювання,% найстарішими% з% яTих% є% рослинні
цSTрознижSвальні% засоби.% Механізми% цSTрознижSвальної
дії% рослин% різноманітні% та% до% Tінця% не% вивчені.% Встановле-
но,% що% ряд% рослин% містять% алTалоїди,% jліTозиди,% сапоніни,
що% чинять% інсSліноподібнS% дію.% Інші% здійснюють% аTтивSю-
чS% дію% на% ендоTриннS% системS,% впливають% на% неспецифіч-
нS%реаTтивність%орjанізмS%та%TоординSють%метаболізм.%ЦST-
рознижSвальні% рослини% збаjачSють% орjанізм% лSжними% ра-
диTалами,% виTлиTають% реjенерацію% інсSлінопродSTSючих
Tлітин% підшлSнTової% залози,% поTращSють% постачання% тTа-
нин%Tиснем,%виводять%надлишоT%jлюTози%та%солей%з%орjан-
ізмS% із% сечею,% реjSлюють% імSнітет,% підвищSючи% тим% самим
аTтивність%захисних%сил%орjанізмS%[2,%3,%11].%ЛіTарсьTі%рос-
лини% та% препарати% із% них,% яT% правило,% мають% полівалентнS,
баjатофаTторнS% дію.% ТомS% їх% застосSвання% дозволяє% одно-
часно% впливати% на% різні% ланTи% патоjенезS% ЦД% за% Sмов
мінімальноjо% ризиTS% розвитTS% SсTладнень% тоTсичноjо% та
алерjічноjо% хараTтерS.

ПідґрSнтям% для% проведення% даноjо% дослідження% слSjS-
вала% відсSтність% робіт% з% вивчення% поTазниTів% jSморальноjо
імSнітетS%за%Sмов%розвитTS%еTспериментальноjо%ЦД.%У%досл-
ідженні% виTористовSвався% новий% TомплеTсний% фітопрепа-
рат% “ГлюTофіт”,% створений% за% ориjінальною% технолоjією% з
вTлюченням%стрSTтSрно%впорядTованої%води.%До%сTладS%фітоп-
репаратS% входить% 12% ліTарсьTих% рослин% (материнTа,% чорни-
ця,% м’ята,% звіробій% та% ін.),% яTі% виTористовSються% S% нетра-
диційній% медицині% самостійно% або% S% виjляді% різноманітних
зборів% для% зниження% рівня% цSTрS% в% Tрові,% та% ряд% маTро-% та
міTроелементів% (цинT,% хром,% ванадій,% мідь,% марjанець,% се-
лен%та%ін.),%яTі%є%Tомпонентами%сTладної%фізіолоjічної%систе-
ми%та%берSть%Sчасть%S%реjSляції%баjатьох%процесів%в%орjанізмі.
За% резSльтатами% попередніх% досліджень% встановлено% вира-
женS% jіпоjліTемічнS% та% jіполіпідемічнS% дію% фітопрепаратS
“ГлюTофіт”% при% цSTровомS% діабеті% в% еTсперименті% [12].

Мета% даноjо% дослідження% поляjала% S% вивченні% поTаз-
ниTів% jSморальноjо% імSнітетS% за% Sмов% еTспериментальноjо

ЦД% та% вплив% на% них% фітопрепаратS% “ГлюTофіт”,% що% призна-
чався% S% профілаTтичномS% та% ліTSвальномS% режимі.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ' Дослідження% проведено% на
статевозрілих% щSрах% ваjою% 200-250%j.% Тварин% SтримSва-
ли% в% стандартних% Sмовах% віварію% на% повноцінномS% харчо-
вомS% раціоні% з% вільним% достSпом% до% води.% Дослідження
виTонано% відповідно% до% національних% “Заjальних% етич-
них% принципів% еTспериментів% на% тваринах”% (УTраїна,% 2001).
Тварини% бSли% поділені% на% настSпні% jрSпи:% І% –% інтаTтний
Tонтроль,% ІІ% –% Tонтрольна% патолоjія% –% тварини,% S% яTих% виT-
лиTали% еTспериментальний% ЦД% підшTірним% введенням
розчинS% деTсаметазонS% S% дозі% 0,125% мj/Tj% протяjом% 13% діб.
РозвитоT% ЦД% під% впливом% деTсаметазонS% оцінювали% шля-
хом% визначення% Tонцентрації% jлюTози% в% Tрові% щSрів,% отри-
маної% з% хвостової% вени.% ДіабетиTами% вважали% тварин,% S
яTих% рівень% jліTемії% становив% більше% 12% ммоль/л.% ІІІ% jрSпа
–% тварини,% яTим% на% фоні% введення% деTсаметазонS% S% вTа-
заній%дозі,%вводили%1%раз%на%день%препарат%“ГлюTофіт”%внSт-
рішньошлSнTово% за% допомоjою% металевоjо% зондS% в% дозі% 10
мл/Tj% маси% тіла% впродовж% 13% діб.% ЯT% препарат% порівняння
бSло% обрано% антидіабетичний% збір% “Арфазетин”.% Тварини
ІV%jрSпи%на%фоні%введення%деTсаметазонS%S%зазначеній%дозі
отримSвали% збір% “Арфазетин”% внSтрішньошлSнTово% в% дозі
10%мл/Tj%маси%тіла%протяjом%13%діб.% V%і%VI% jрSпи% –% тварини,
яTі% отримSвали% після% діаjностованоjо% ЦД% препарат% “Глю-
Tофіт”% та% збір% “Арфазетин”% відповідно% S% вищевTазаних% до-
зах% за% наведеними% методиTами% протяjом% 15% діб.% VII% jрSпі
тварин% вводили% фізіолоjічний% розчин% S% вищенаведений
спосіб%протяjом%15%діб%після%діаjностованоjо%ЦД,%вони%слS-
jSвали% Tонтролем% до% V% i% VI% дослідних% jрSп.

Стан% jSморальноjо% імSнітетS% оцінювали% за% Tонцентра-
цією% сироватTових% імSноjлобSлінів% основних% Tласів% (Ig% A,
Ig% M,% Ig% G)% та% цирTSлюючих% імSнних% TомплеTсів.% Усі% дослі-
дження% виTонані% за% допомоjою% напівавтоматичноjо% біохі-
мічноjо% аналізатора% Humalyser-2000% з% виTористанням% на-
борів% реаTтивів% “Human”% (Німеччина).% Отримані% резSль-
тати% піддавали% статистичній% обробці% з% виTористанням
Tритерію% Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' РезSльтати% дослідження% свідчать% про% виражені% порS-
шення% S% jSморальній% ланці% імSнітетS% за% Sмов% деTсаметазо-
новоjо%ЦД.

У%дослідних%тварин%jрSпи%Tонтрольної%патолоjії%спостер-
іjалось% збільшення% рівнів% Ig% A,% Ig% M,% Ig% G% та% TільTості% ЦІК.
ЗоTрема,%Tонцентрація%Ig%A%зросла%в%2,9%раза,%Ig%M%–%S%7,%Ig%G
–%S%1,4%раза%відповідно,%TільTість%ЦІК%збільшилась%S%2,9%раза
(p<0,05)% по% відношенню% до% інтаTтних% тварин% (табл.% 1).

Призначення% тваринам% досліджSваноjо% фітопрепаратS
“ГлюTофіт”% та% зборS% “Арфазетин”% поряд% із% введенням% деT-
саметазонS%протяjом%13%діб%приводило%до%зменшення%про-
явів%Sраження%імSнної%системи%при%деTсаметазоновомS%діа-
беті.% Більш% виражений% вплив% мало% профілаTтичне% застосS-
в а н н я % ф і т о п р е п а р а т S % “ Г л ю T о ф і т ” : % T о н ц е н т р а ц і я % I g % A
зменшSвалася% в% 2,1% раза,% Ig% M% –% S% 5,6,% Ig% G% –% S% 1,3% раза
відповідно% (p<0,05).% КільTість% ЦІК% бSла% меншою,% порівня-
но% з% тваринами% Tонтрольної% патолоjії,% на% 59,8%%.% У% jрSпі
тварин,%що%отримSвали%збір%“Арфазетин”%на%фоні%введення
деTсаметазонS,%рівні%Ig%A,%Ig%M%i%Ig%G%знизилися%в%2,%5,8%і%1,3
раза% відповідно,% а% TільTість% ЦІК% –% на% 59,4%%% (p<0,05).

У%резSльтаті%призначення%досліджSваних%фітозасобів
з% ліTSвальною% метою% (після% розвитTS% еTспериментальноjо
ЦД)% S% тварин% V% i% VI% jрSп% спостеріjалась% позитивна% динамі-
Tа% поTазниTів% jSморальноjо% імSнітетS% по% відношенню% до
Tонтрольної%патолоjії,%проте%їх%значення%після%зниження%все
ще% віроjідно% перевищSвали% аналоjічні% поTазниTи% інтаTт-
них% тварин.% ЗоTрема,% S% V% і% VI% jрSпах% тварин% Tонцентрація
імSноjлобSлінів% TласS% А% зменшилася% на% 35,4% (р<0,05)% і
33,3%%% (p>0,05),% імSноjлобSлінів% М% –% на% 38,3% i% 32,6%%
(p<0,05)% та% імSноjлобSлінів% G% –% на% 15,8% (p>0,05)% і% 16,5%%
(p<0,05),% рівень% ЦІК% знизився% на% 39,8% і% 20,9%%% (p<0,05)
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Таблиця' 1.' Вплив' фітопрепарат=' “Глю?офіт”' та' збор=' “Арфазетин”' на' по?азни?и' <=морально<о
ім=нітет=' за' =мов' е?спериментально<о' ц=?рово<о' діабет=' (М±m)

По#азн и# (
Гр+па(тварин (

Ig(A,(3/л( Ig(M,(3/л( Ig(G,(3/л( ЦІК,(+м.од. (
Інта#тн ий(#онтроль( 0,33±0,02( 0,25±0,03( 3,05±0,22( 29,17±1,23(

Контрольна(патоло3ія( 0,96±0,15*( 1,75±0,24*( 4,23±0,28*( 85,50±1,92*(
ІІІ(3р+па( 0,45±0,05(#( 0,31±0,05(#( 3,25±0,24(#( 34,33±1,25(#(
IV(3р+па( 0,48±0,05(#( 0,30±0,06(#( 3,32±0,26(#( 34,75±1,19(#(
V(3р+па( 0,62±0,02(#( 1,08±0,07(#( 3,56±0,15(( 51,50±1,32(#(

VI(3р+па( 0,64±0,05( ( 1,18±0,09(#( 3,53±0,16(#( 67,67±1,40(#(
VII(3р+па( 0,85±0,13*( 1,59±0,18*( 3,95±0,24*( 79,88±2,18*(

ПримітTи:% 1.% n=8% –% TільTість% тварин% S% Tожній% jрSпі;
%%%%%%%%%%%%%%%%2.%*%–%віроjідно%по%відношенню%до%інаTтноjо%Tонтролю%(р<0,05)%;
%%%%%%%%%%%%%%%%3.%#%–%віроjідно%по%відношенню%до%Tонтрольної%патолоjії%(р<0,05).

відповідно% по% відношенню% до% тварин% із% цSTровим% діабе-
том.

Виявлені% зміни% поTазниTів% jSморальноjо% імSнітетS% S
порівнюваних% jрSпах,% на% нашS% дSмTS,% пояснюються% Tорот-
Tим% терміном% призначення% фітозасобів% з% ліTSвальною% ме-
тою,% адже% ліTSвання% фітотерапевтичними% препаратами% ре-
Tомендовано% проводити% одно-% або% двомісячними% TSрсами

ДосліджSвані% поTазниTи% VII% jрSпи% тварин% зазнавали
деяTоjо%зниження%по%відношенню%до%поTазниTів%Tонтрольної
патолоjії,% проте% віроjідно% перевищSвали% аналоjічні% поTаз-
ниTи% інтаTтних% тварин.

Виходячи% з% отриманих% даних,% простежSється% більша
ефеTтивність%фітопрепаратS%“ГлюTофіт”%порівняно%зі%збором
“Арфазетин”% щодо% імSномодSлюючої% аTтивності.% ЛіTарсьTі
рослини,% що% входять% до% сTладS% фітопрепаратS% “ГлюTофіт”,
оTрім% jіпоjліTемізSючої% дії,% мають% здатність% реjSлювати
імSнні% процеси:% розщеплюють% імSнні% TомплеTси% та% інjібS-
ють%Sтворення%нових,%збільшSють%фSнTціональнS%аTтивність
маTрофаjів,% Т-лімфоцитів,% сприяють% виробленню% інтер-
лейTінів,% стабілізSють% jSморальний% імSнітет% [2,% 11].

Зjідно% із% сSчасною% TласифіTацією,% есенціальними% для
імSнної% системи% міTроелементами% вважають% залізо,% йод,
мідь,% цинT,% Tобальт,% хром,% селен,% молібден,% марjанець% та
літій%[5].%Шість%міTроелементів%із%цьоjо%рядS%представлені%S
досліджSваномS% фітопрепараті% “ГлюTофіт”% та% берSть% Sчасть
S% реjSляції% імSнолоjічної% аTтивності.% ТаT,% марjанець% вхо-
дить% до% сTладS% Tаталітичноjо% центрS% сSпероTсиддисмSта-
зи% імSноцитів,% селен% виTонSє% цю% роль% S% jлSтатіонпероTси-
дазі,% цинT% є% TонTSрентним% інjібітором% Са 2+% ,% Мg2 +–залежної
ендонSTлеази.% Саме% томS% цинT% виTонSє% роль% антиапопто-
тичноjо% фаTтора% та% розjлядається% яT% провідний% міTроеле-
мент% S% реjSляції% аTтивності% імSнної% системи% [5,% 11].% Відома
фізіолоjічна%роль%цинTS%яT%антиоTсиданта,%що%захищає%Tліти-
нS% від% переTисноjо% оTислення% ліпідів,% тобто% від% баjатьох
SсTладнень% ЦД.% Крім% тоjо% цинT% та% хром% берSть% Sчасть% S
депонSванні% та% стабілізації% молеTSли% інсSлінS,% яTий% модS-
лює% аTтивність% імSноцитів% та% інших% інсSлінзалежних% Tлітин
орjанізмS% [3].

Технолоjія% виjотовлення% фітопрепаратS% “ГлюTофіт”% на-
дає% йомS% стабільнS% S% часі% рідTоTристалічнS% стрSTтSрS,% що
забезпечSє% висоTS% швидTість% прониTнення% в% орjани% і% тTа-
нини% орjанізмS% та% швидTS% взаємодію% з% ними% Tомпонентів
фітопрепаратS.% Фітопрепарати% розроблені% на% основі% стрST-
тSрно% впорядTованої% води% є% ліотропними% природними
рідTими% Tристалами,% що% і% визначає% їх% біолоjічнS% аTтивність
та% найTращS% сSмісність% із% орjанізмом% людини% [13].

ВИСНОВОК% ТаTим% чином,% TомплеTсний% фітопрепарат
“ГлюTофіт”% має% виражені% імSномодSлюючі% властивості% за
Sмов% еTспериментальноjо% цSTровоjо% діабетS,% впливає% на
імSнолоjічнS% ланTS% патоjенезS% і% може% бSти% реTомендова-
ний%для%тривалоjо%ліTSвання%або%профілаTтичноjо%застосS-
вання% при% ЦД.% ВисоTа% біодостSпність,% дешевизна% рослин-
ної% сировини,% низьTа% тоTсичність% роблять% поTазаним% зас-
т о с S в а н н я % ф і т о п р е п а р а т S % в % S м о в а х % д и с б а л а н с S
метаболічних% та% виснаження% адаптаційних% систем% орjані-
змS.
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ДИФЕРЕНЦІЙНІ%ОСОБЛИВОСТІ%КЛІНІЧНОГО%ПЕРЕБІГУ%ГОСТРИХ%ПОРУ-
ШЕНЬ%МОЗКОВОГО%КРОВООБІГУ%У%ХВОРИХ%НА%ЦУКРОВИЙ%ДІАБЕТ%ЗА-
ЛЕЖНО%ВІД%ЙОГО%ТИПУ%–%РетроспеTтивно'проаналізовано%333%випадTи
виниTнення%jострих%порSшень%мозTовоjо%TровообіjS%S%хворих%на%цSTро-
вий%діабет%з%метою%встановлення%особливостей%їх%Tлінічноjо%перебіjS%S
цієї%Tатеjорії%пацієнтів.%Наведені%дані%щодо%диференційних%особливос-
тей%стрSTтSри%jострих%церебровасTSлярних%порSшень,%їх%хараTтерS%та
лоTалізації.% Проведений% диференційований% аналіз% основних% Tлінічних
варіантів% існSючих% невролоjічних% синдромів,% встановлено% хараTтерні
особливості%Tлінічноjо%перебіjS%з%SрахSванням%хараTтерS%та%лоTалізації
пошTодження,% визначено% стSпінь% проявS% та% співвідношення% воjнище-
вих%і%заjальномозTових%синдромів.

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНЫЕ%ОСОБЕННОСТИ%КЛИНИЧЕСКОГО%ТЕЧЕНИЯ%ОС-
ТРЫХ%НАРУШЕНИЙ%МОЗГОВОГО%КРОВООБРАЩЕНИЯ%У%БОЛЬНЫХ%САХАР-
НЫМ%ДИАБЕТОМ%В%ЗАВИСИМОСТИ%ОТ%ЕГО%ТИПА%–'РетроспеTтивно'про-
анализировано%333%слSчая%острых%нарSшений%мозjовоjо%Tровообраще-
ния%S%больных%сахарным%диабетом%с%целью%Sстановления%особенностей
их%TлиничесTоjо%течения%S%этой%Tатеjории%пациентов.%Приведены%дан-
ные%относительно%дифференциальных%особенностей%стрSTтSры%острых
церебровасTSлярных%нарSшений,%их%хараTтера%и%лоTализации.%Прове-
ден% дифференциальный% анализ% основных% TлиничесTих% вариантов% сS-
ществSющих% невролоjичесTих% симптомов,% Sстановлены% хараTтерные
особенности%TлиничесTоjо%течения%с%Sчетом%хараTтера%и%лоTализации
повреждения,%определена%степень%проявления%и%соотношения%очаjовых
и%общемозjовых%синдромов.

DIFFERENTIAL% PECULIARITIES% OF% THE% CLINICAL% COURSE% OF% ACUTE
CEREBRAL%STROKES%IN%PATIENTS%WITH%DIABETES%MELLITUS%IN%DEPENDENCE
ON%ITS%TYPE%–%333%cases%of%cerebral%strokes%in%patients%with%diabetes%mellitus
have%been%analyzed%to%establish%the%peculiarities%of%their%clinical%course%in%this
category%of%the%patients.%The%data%concerning%differential%peculiarities%of%the
structure%of%these%cerebrovascular%disorders,%their%character%and%localization%are
adduced.% The% differential% analysis% of% basic% clinical% variants% of% known
neuropathological%syndromes%has%been%conducted,%the%typical%features%of%the
clinical%course%considering%the%character%and%localization%of%damage%have%been
determined,%the%degree%of%manifestation%and%correlation%of%focal%and%general
cerebral%neurological%syndromes%have%been%detected.

Ключові'слова:%jострі%порSшення%мозTовоjо%TровообіjS,%цSTровий
діабет,%фаTтори%ризиTS.

Ключевые'слова:'острые%нарSшения%мозjовоjо%Tровообращения,
сахарный%диабет,%фаTторы%рисTа.

Key'words:%acute%cerebral%strokes,%diabetes%mellitus,%risk%factors.

ВСТУП ' МедиTо-соціальне% значення% проблеми% сSдин-
них% захворювань% нервової% системи% визначається% їх% пито-
мою%частTою%S%стрSTтSрі%захворюваності%та%смертності%насе-
л е н н я , % в и с о T и м и % п о T а з н и T а м и % п е р в и н н о ї % і н в а л і д н о с т і .
Щорічно% S% світі% відбSвається% близьTо% 15% млн.% випадTів
інсSльтS,% з% них% більше% 1% млн.% –% S% європейсьTих% Tраїнах.% Не
менш% аTтSальна% ця% проблема% в% УTраїні,% де% щорічно% протя-
jом% останніх% 5% роTів% трапляється% від% 100% до% 130% тис.% нових
випадTів% мозTових% інсSльтів% [1].

Заjальновідомо,% що% цSTровий% діабет% (ЦД),% особливо
типS% 2,% є% одним% з% основних% чинниTів% виниTнення% мозTо-
вих% інсSльтів% [2,% 3].% Встановлено,% що% заjальними% фаTтора-
ми% ризиTS% розвитTS% всіх% сSдинних% SсTладнень% за% інсSліно-
незалежноjо% ЦД% є% jіперjліTемія,% артеріальна% jіпертензія% та
дисліпідемія%[6].%Водночас%відомо,%що%механізм%церебраль-
них%Sражень%за%ЦД%типS%1%різниться%від%таTоjо%за%ЦД%типS%2
[5].%Проте%дані%літератSри%щодо%диференційних%особливос-
тей%перебіjS%jострих%порSшень%мозTовоjо%TровообіjS%(ГПМК)
залежно% від% типS% ЦД% поодиноTі,% баjато% аспеTтів% цьоjо% пи-
тання% залишилися% поза% Sваjою% дослідниTів.

Мета' дослідження
Вивчення% особливостей% Tлінічноjо% перебіjS% jострих% по-

рSшень% мозTовоjо% TровообіjS% S% хворих% на% цSTровий% діабет
залежно%від%йоjо%типS.

МАТЕРІАЛ' І' МЕТОДИ% Проведений% ретроспеTтивний
аналіз% 333% медичних% Tарт% стаціонарних% хворих,% що% пере-
бSвали% на% ліTSванні% S% невролоjічномS% відділенні% 3-ї% місьTої
Tлінічної% ліTарні% м. %Чернівці% впродовж% 2003-2005% роTів.
Об’єTтом% дослідження% слSjSвали% медичні% Tарти% пацієнтів,
яTим% бSв% встановлений% діаjноз% ГПМК,% що% виниTло% на% фоні
ЦД.% За% ЦД% обох% типів,% оTрім% диференційних% особливостей
хараTтерS% ГПМК,% вивчалися% таTі% поTазниTи,% яT% лоTалізація
пошTодження% маjістральних% артерій% jоловноjо% мозTS,% ана-
лізSвалися% особливості% рSхових,% мовних% порSшень,% станS
свідомості,%а%таTож%розподілS%основних%симптомів%залежно
від% лоTалізації% ішемічноjо% інсSльтS.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' Впродовж% 2003-2005% роTів% S% невролоjічномS% відділенні
3-ї% місьTої% Tлінічної% ліTарні% м.%Чернівці% бSло% проліTовано
333%хворих%з%ГПМК,%яTе%виниTло%на%фоні%ЦД.%У%46%пацієнтів
бSв% встановлений% ЦД% типS% 1,% S% 287% –% типS %2.% Аналіз% історій
хвороб%поTазав,%що%в%стрSTтSрі%ГПМК%(таблиця%1)%S%пацієнтів
з% ЦД% переважав% ішемічний% інсSльт.% Йоjо% питома% ваjа% для
хворих%на%ЦД%обох%типів%бSла%приблизно%однаTовою%і%сTла-
дала% близьTо% 80%.% Слід% заSважити,% що% отримані% резSльта-
ти% щодо% частоти% ішемічних% інсSльтів% в% стрSTтSрі% ГПМК% є
вищими% за% літератSрні% дані% відносно% відповідноjо% поTаз-
ниTа% S% пацієнтів% без% ЦД.% ТаT,% за% резSльтатами% мSльтицен-
трових% досліджень,% співвідношення% ішемічних% і% jемораjіч-
них% інсSльтів% становить% відповідно% 80-85%% і% 15-20%% [1].

ДрSjе% місце% посіли% пацієнти% з% транзиторними% ішеміч-
н и м и % а т а T а м и , % п р и ч о м S % ї х % п и т о м а % ч а с т T а % б S л а % д е щ о
більшою%за%ЦД%типS%2.%Слід%відмітити,%що%частота%jемораjіч-
них% інсSльтів% S% хворих% на% ЦД% типS% 1% перевищSвала% відпо-
відний% поTазниT% хворих% на% ЦД% типS% 2,% що% вTазSє% на% менше
значення% S% розвитTS% ГПМК% для% цієї% Tатеjорії% пацієнтів% це-
ребральноjо%атеросTлерозS.

ГПМК%бSло%повторним%для%34,8%%хворих%на%ЦД%типS%1%та
для% 36,6%% пацієнтів% з% ЦД% типS% 1.% Частота% летальності% внас-
лідоT% ГПМК% S% хворих% на% ЦД% типS% 1% бSла% набаjато% вищою
(19,6%),% порівняно% з% відповідним% поTазниTом% пацієнтів,% що
страждали% на% ЦД% типS% 2% (7,3%).% Це,% на% нашS% дSмTS,% можна
пояснити% більш% тяжTим% перебіjом% ЦД% та% вищою% питомою
частTою% jемораjічних% інсSльтів% за% ЦД% типS% 1.

Аналіз% випадTів% ішемічноjо% інсSльтS% залежно% від% типS
ЦД% проводився% зjідно% з% Sраженням% басейнів% Tровопоста-
чання% основних% артерій% jоловноjо% мозTS% (таблиця% 2).% За
лоTалізацією% мозTовоjо% інсSльтS% частіше% відзначалися
інфарTти% в% басейні% сонних% артерій% (64%),% ніж% S% вертебро-
базилярній% системі.% З% них% середня% мозTова% артерія% Sража-
лася% в% 63%,% передня% мозTова% –% в% 1%,% задня% мозTова% –% в
9,7%,% хребетна% та% основна% –% в% 26,3%% випадTів.

Слід% відмітити,% що% за% ЦД% частота% розвитTS% ішемічноjо
інсSльтS% S% вертебро-базилярномS% басейні% сTладала% 36%% і
майже% Sдвічі% перевищSвала% аналоjічний% літератSрний% по-
TазниT%(14%)%S%пацієнтів%без%ЦД%[1].%У%хворих%на%ЦД%типS%1
питома%частTа%Sражень%вертебро-базилярноjо%басейнS%бSла
особливо%висоTою%і%сяjала%46,3%%(проти%34,3%%за%ЦД%типS
2).% На% дSмTS% С.М.ВінничSTа% та% М.М.ПроTопіва% [1],% роз-
поділ%частоти%інфарTтів%S%Tаротидній%і%вертебро-базилярній
системі%визначається%особливостями%еволюційноjо%розвит-
TS:% передня% (Tаротидна)% сSдинна% система% jоловноjо% мозTS
еволюційно% молодша,% ніж% задня% –% вертебро-базилярна.

Відзначається% переважання% лоTалізації% інфарTтS% в% лівій
півTSлі%jоловноjо%мозTS,%особливо%в%басейні%середньої%моз-
Tової% артерії.% Можливо,% це% можна% пояснити% анатомічними
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Таблиця' 1.' Хара?теристи?а' ГПМК' залежно' від' тип=' ЦД

Хара$тер'ГПМК ' Тип'1' Тип'2'

Хара$тер'ГПМК :' ' '
! транзиторна'ішеміч на'ата$а' 3'

6,5%'
22'

7,7%'
! ?остра'?іпертен зивна'енцефалопатія'

-'
3'

1,0%'
! ішемічний'інсIльт' 41'

89,1%'
259'

90,3%'
! ?емора?ічний'інсIльт' 2'

4,4%'
3'

1,0%'
Я$е'ГПМК'за'поряд$ом:' ' '
! перше' 30'

65,2%'
182'

63,4%'
! повторне' 16'

34,8%'
105'

36,6%'
Кіль$ість' летальних'наслід$ів' 9'

19,6%'
21'

7,3%'

Таблиця' 2.' Ло?алізація' пош?одження' ма<істральних' артерій' <оловно<о' моз?=' за' ішемічно<о' інс=льт=
залежно' від' тип=' ЦД

Ло#алізація*пош#одження*
басейн*вн5трішньої*сон ної*артерії * вертебро-базилярн ий*басейн *

середня*моз#ова*артерія* передня*моз#ова*артерія* задн я*моз#ова*артерія*Гр5пи*хворих*

К
-т

ь*
в

и
п

а
д

#і
в

*
іш

е
м

іч
н

о
Aо

**
ін

с5
л

ь
т5

*

права* ліва* права* ліва* права* ліва*

хребетні*та*
основн а**

артерії*

ЦД*тип5*1* 41*
10*

24,4%*
12*

29,3%*
-* -*

2*
4,9%*

3*
7,3%*

14*
34,1%*

ЦД*тип5*2* 259*
54*

20,8%*
113*

43,6%*
1*

0,4%*
2*

0,8%*
11*

4,2%*
13*

5,1%*
65*

25,1%*

ВсьоAо* 300*
64*

21,3%*
125*

41,7%*
1*

0,3%*
2*

0,7%*
13*

4,3%*
16*

5,4%*
79*

26,3%*

особливостями%лівої%та%правої%сонних%артерій,%більш%частою
емболізацією%лівої%сонної%артерії,%яTа%відходить%безпосеред-
ньо% від% дSjи% аорти.% Водночас% S% хворих% на% ЦД% типS% 1% ця
переваjа% бSла% меншою.% ТаT,% S% цієї% Tатеjорії% пацієнтів% пито-
ма% частTа% випадTів% інфарTтів% в% басейні% лівої% мозTової% ар-
терії%сTладала%29,3%,%правої%–%29,3%,%тоді%яT%серед%пацієнтів
з% ЦД% типS% 2% ці% поTазниTи% сяjали% 43,6%% та% 20,8%% відповід-
но.%Відповідно,%за%інсSлінозалежноjо%цSTровоjо%діабетS,%по-
рівняно% з% інсSлінонезалежним,% частота% ішемічних% інсSльтів
S% вертебро-базилярномS% басейні% бSла% більшою.

Серед% 5% jемораjічних% інсSльтів% 3% належали% до% внSтріш-
ньомозTових% та% 2% до% сSбарахноїдальних.% ВнSтрішньомоз-
Tові%jемораjії%за%лоTалізацією%пошTодження%jоловноjо%моз-
TS% мали% змішаний% хараTтер.

У% Tлінічній% Tартині% інфарTтS% мозTS% за% ЦД% обох% типів% на
перший% план% вистSпали% воjнищеві% симптоми,% хараTтер
яTих% визначався% лоTалізацією% пошTодження.% Вивчення% стS-
пеня%рSхових%порSшень%(таблиця%3)%S%осіб%з%інфарTтом%моз-
TS% поTазало,% що% найчастіше% часто% вони% проявлялися% jемі-
парезом% (в% 82,6%% випадTів% за% ЦД% типS% 1% та% в% 86,9%% за% ЦД
типS% 2),% рідше% –% jеміплеjією.% Слід% заSважити,% що% питома
частTа% jеміплеjій% бSла% дещо% більшою% S% хворих% на% інсSліно-
незалежний% цSTровий% діабет.

Афазія% частіше% виниTала% S% пацієнтів,% що% страждали% на
ЦД%типS%2,%переважали%її%TорTова%сенсорна%та%моторна%фор-
м и .

ПорSшення% свідомості% різноjо% стSпеня% проявS% розвива-
лося% S% хворих% на% ЦД% обох% типів% приблизно% з% однаTовою
частотою,% проте% бSли% більш% jлибоTими% S% випадTах% інсSлі-
нонезалежноjо%ЦД.

Аналіз% історій% хвороб% поTазав,% що% Tлінічна% Tартина% jе-
мораjічноjо% інсSльтS% при% первинномS% оjляді% праTтично% не
залежала% від% лоTалізації% Tрововиливів% і% проявлялася% при-
близно% однаTово% S% всіх% пацієнтів,% поєднанням% заjально-

мозTових% та% воjнищевих% симптомів.% Поширеність% воjни-
ща%TрововиливS%визначало%стSпінь%проявS%воjнищевої%сим-
птоматиTи.

П о р S ш е н н я % с в і д о м о с т і % р і з н о j о % с т S п е н я % в и н и T а л о % S
всіх% хворих% на% jемораjічний% інсSльт.% При% вивченні% рS-
хових% та% мовних% порSшень% бSло% встановлено,% що% із% 5-ти
п а ц і є н т і в % з % ц и м % т и п о м % Г П М К % S % 2 - х % в і д м і ч а в с я % j е м і п а -
р е з , % S % 3 - х % – % j е м і п л е j і я . % У % 2 - х % х в о р и х % в і д м і ч а л а с ь % т о -
тальна,% S% 1-jо% –% змішана% афазія.% Незначна% TільTість% ви-
п а д T і в % н е % д о з в о л и л а % п р о в е с т и % д и ф е р е н ц і й н и й % а н а л і з
розбіжностей% Tлінічної% Tартини% jемораjічноjо% інсSльтS
залежно% від% типS% ЦД.

ТаTим% чином,% проведений% аналіз% TлініTо-невролоjічної
Tартини% перебіjS% ГПМК% S% хворих% на% ЦД% дав% можливість
визначити% диференційні% особливості% Tлінічноjо% перебіjS
ГПМК% залежно% від% типS% ЦД,% встановити% основні% Tлінічні
варіанти% існSючих% невролоjічних% синдромів,% хараTтерні
особливості% Tлінічноjо% перебіjS% з% SрахSванням% хараTтерS
та% лоTалізації% пошTодження,% визначити% стSпінь% проявS% та
співвідношення% воjнищевих% і% заjальномозTових% невроло-
jічних% синдромів.

Отримані% резSльтати% можна% пояснити% відмінностями% S
хараTтері%Sраження%ЦНС%при%різних%типах%ЦД.%ТаT,%в%ґенезі
їх% розвитTS% за% ЦД% типS% 1% домінSють% метаболічні% порSшен-
ня,% зSмовлені% феноменом% jлюTозотоTсичності.% Сюди% таTож
слід% віднести% часті% і% jлибоTі% jіпоjліTемічні% епізоди,% Tетоа-
цидотичні% стани% S% цієї% Tатеjорії% хворих.% При% ЦД% типS% 2% до
метаболічних% Sражень% частіше% приєднSються% маTросS-
динні,% яTі% перебіjають% за% типом% атеросTлерозS% церебраль-
них% сSдин% [5].

ВИСНОВКИ' 1.' Гострі% порSшення% мозTовоjо% TровообіjS
частіше% розвиваються% S% хворих% на% цSTровий% діабет% типS% 2
і % в і д р і з н я ю т ь с я % в и щ о ю % п и т о м о ю % ч а с т T о ю % і ш е м і ч н и х
інсSльтів% порівняно% із% заjальнопопSляційними% поTазниTа-
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ми.% Питома% частTа% jемораjічних% інсSльтів% є% більшою% за
цSTровоjо% діабетS% типS% 2.% Частота% летальних% наслідTів% є
вищою% за% цSTровоjо% діабетS% типS% 1.

2. У% хворих% на% цSTровий% діабет% типS% 1,% порівняно% із
пацієнтами% з% цSTровим% діабетом% типS% 2,% частота% роз-
витTS% ішемічних% інсSльтів% S% вертебро-базилярномS% ба-
сейні%є%вищою.%Переважання%лоTалізації%інфарTтS%в%лівій
півTSлі% jоловноjо% мозTS,% особливо% в% басейні% середньої
м о з T о в о ї % а р т е р і ї , % б і л ь ш % п о м і т н е % з а % ц S T р о в о j о % д і а б е т S
т и п S % 2 .

3. ТяжTість% рSхових% порSшень,% частота% афазій,% jлиби-
на%порSшень%свідомості%є%більш%істотною%за%цSTровоjо%діа-
бетS% типS% 2.

Таблиця' 3.' Хара?теристи?а' р=хових,' мовних' пор=шень,' свідомості' за' ішемічно<о' інс=льт=' залежно
від' тип=' ЦД

Клінічні&прояви& Ц./ровий&діабет&тип.&1& Ц./ровий&діабет&тип.&2&
Р.хові&пор.шення& & &

! ;еміпарез& 34&
82,9%&

225&
86,9%&

! ;еміпле;ія& 7&
17,1%&

32&
12,1%&

! тетрапарез&
-&

1&
0,5%&

! тетрапле;ія&
-&

1&
0,5%&

Афазія& 5&
9,8%&

58&
22,4%&

! тотальна& 1&
2,4%&

19&
7,3%&

! змішана&
-&

6&
2,3%&

! /ор/ова&сенсорна& 3&
7,3%&

22&
8,5%&

! /ор/ова&моторна& 1&
2,4%&

8&
3,1%&

! амнестична&
-&

3&
1,2%&

Пор.шення&свідомості& 29&
70,7%&

180&
69,5%&

! о;л.шення&помірне& 25&
61,0%&

145&
56,0%&

! о;л.шення&;либо/е& 1&
2,4%&

4&
1,5%&

! сопор& 1&
2,4%&

15&
5,8%&

! помірна&/ома& 2&
4,9%&

14&
5,4%&

! ;либо/а&/ома&
-&

2&
0,8%&
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ЛЯМБЛІОЗ:%ОЦІНКА%МЕТОДІВ%ДІАГНОСТИКИ%ЛЯМБЛІОЗНОЇ%ІНВАЗІЇ%–
Наведено%аналіз%TлініTо-діаjностичної%інформативності%існSючих%мето-
дичних% підходів% до% діаjностиTи% лямбліозної% інвазії.% Дається% обґрSнтS-
вання%доцільності%вдосTоналення%міTросTопічноjо%паразитолоjічноjо%ана-
лізS,%зоTрема%на%основі%люмінесцентних%методів.

ЛЯМБЛИОЗ:%ОЦЕНКА%МЕТОДОВ%ДИАГНОСТИКИ%ЛЯМБЛИОЗНОЙ%ИН-
ВАЗИИ%–%Представлен%анализ%TлиниTо-диаjностичесTой%информатив-
ности%сSществSющих%методичесTих%подходов%T%диаjностиTе%лямблиоз-
ной%инвазии.%Приводится%обоснование%целесообразности%совершенство-
вания%миTросTопичесTоjо%паразитолоjичесTоjо%анализа,%в%частности%на
основе%люминесцентных%методов.

LIAMBLIOS:%FEATURES%OF%DIAGNOSTICS%OF%GIARDIA%INTESTINALIS%INVASION
–% The% analysis% of% the% clinico-diagnostic% informing% of% existent% methodical
approaches%to%diagnostics%of%Giardia%intestinalis%invasion%is%presented.%It’s
given%the%proving%of%expediency%of%perfection%of%microscopic%parasitological
analysis,%in%particular,%on%the%basis%of%luminescent%methods.

Ключові'слова:%лямбліозна%інфеTція,%діаjностиTа,%методи%парази-
толоjічноjо%аналізS.

Ключевые'слова:'лямблиозная%инфеTция,%диаjностиTа,%методы
паразитолоjичесTоjо%анализа.
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ВСТУП% Лямбліоз% залишається% аTтSальною% проблемою
охорони%здоров’я%баjатьох%Tраїн.%За%даними%еTспертів%ВООЗ,
щорічно%лямбліозом%заражаються%близьTо%200%млн.%осіб,%із
яTих% Tлінічно% захворювання% проявляється% лише% S% 500% тис.
[1].%Тобто%всьоjо%в%0,25%%%заражених%захворювання%прояв-
ляється% Tлінічно,% що% з% очевидністю% вTазSє% на% недостатній
рівень% діаjностичноjо% забезпечення% патолоjії.% І% хоч% збSд-
ниTом % лямбліозS% є% паразит% Giardia% lamblia % або% Giardia
intestinalis% (Protozoa:% Diplomonadida )% з% хараTтерними% мор-
фолоjічними% ознаTами,% виявлення% йоjо% в% орjанізмі% є% дос-
татньо% сTладним% S% методичномS% відношенні.

ТрSдність% діаjностиTи% лямбліозS% поляjає% S% переважно
неспецифічномS% хараTтері% Tлінічних% проявів% захворюван-
ня.%Не%випадTово%серед%Tлінічних%форм%йоjо%перебіjS,%оTрім
jострої% та% хронічної,% виділяють% безсимптомнS% формS% [7].
ТаT,%jостра%форма%лямбліозS%сSпроводжSється%втратою%апе-
титS,%нSдотою,%діареєю,%блюванням,%”безпричинною”%алер-
jічною% висипTою% на% шTірі.% Тривалість% цієї% форми% TоротTо-
часна,% швидTо% настSпає% спонтанне% ви% здоровлення% [10].
Довjотривала% персистенція% лямблій% при% хронічній% формі
частіше% зSстрічається% S% осіб% із% порSшенням% резистентності
слизової%оболонTи%TишTи:%яT %специфічної,%таT%і%неспецифіч-
ної% природи% [1].% Для% хронічноjо% перебіjS% лямбліозS% хараT-
терними% є% помірні% болі% та% вздSття% живота,% нSдота,% знижен-
ня% апетитS;% поява% алерjічної% висипTи% з% настSпним% дово-
j о т р и и в а л и м % а т о п і ч н и м % д е р м а т и т о м % і % п о в т о р н и м и
Tропив’янTами % [8].% Проте,% навряд% чи% варто% віднести% до
специфічних% ознаT% зміни% зі% сторони% шTірних% поTривів.% ТаT,
шTіра%S%дітей%з%лямбліозом%переважно%бліда%з %темнSватими
плямами%на%шиї%та%боTових%поверхнях%живота,%сSха%на%роз-
jинальних% поверхнях% рST% та% ніj % [3].

Очевидно,% саме% з% цим% пов’язана% аTтSальність% пробле-
ми% лямбліозS% S% осіб% з% алерjічними% захворюваннями:% зjідно
із% аналізом% сSчасних% даних,S% дітей% з% атопічним % дермати-
том% S% 69%% випадTів% знайдено% лямблії,% а% в% 16%% —% ентеро-
біоз%та%асTаридоз%[2].%Усе%це%вTазSє%на%те,%що%лямбліоз%необ-
хідно% запідозрювати% при% наявності% захворювань% шлSнTо-
во-TишTовоjо% траTтS% з% частими% заjостреннями,% особливо,
при% появі% симптомів% інтоTсиTації% та% веjетативних% порS-
шень,% появі% невизначених% за% походженням% алерjічних% ви-
сипань% [4].

Отже,% аналіз% особливостей% Tлінічноjо% перебіjS% лямблі-
озної% інвазії% беззастережно% вTазSє% на% необхідність% подаль-
шоjо%вдосTоналення %методів %лабораторноjо%аналізS,%яT%па-
разитолоjічноjо,% таT% і% TлінTо-імSнолоjічноjо.% Слід% зазначи-
ти,% що% серодіаjностиTа,% спрямована% на ' виявлення% антитіл
до% антиjенів% лямблій% S% сироватці% Tрові % без% проведення
паразитолоjічноjо% дослідження% на% виявлення% збSдниTа% S
феTаліях% та% дSоденальномS% вмісті% не% є% прямим% доTазом
інфеTції,% осTільTи% антитіла% з’являються% не% відразS% і% визна-
чаються%лише%протяjом%деяTоjо%часS %від%(до%1,5%роTS)% після
елімінації.% До% тоjо% ж,% серолоjічний% метод% часто% приводить
до% jіпердіаjностиTи% та,% відповідно,% до % необґрSнтованоjо
призначення% специфічноjо% ліTSвання % [9].% Виявлення % спе-
цифічноjо% лямбліозноjо% антиjенS% в ' пробах% феTалій% вва-
жається% на% сьоjоднішній% день% чSтливим% та% перспеTтивним
методом%діаjностиTи%лямбліозS,%проте%широTе%застосSван-
ня% доцільне% лише% при% проведенні% епідеміолоjічних% дослід-
жень% [6].

Традиційно,%основним%методом%паразитолоjічноjо%дос-
лідження% залишається% міTросTопія% біолоjічноjо% матеріалS
від% пацієнта% з% підозрою% на% лямбліоз.% Поширення% дістали
методиTи,% спрямовані% на% попереднє% зосередження% збSд-
ниTів% S% дослідномS% матеріалS.% ЗоTрема,% методиTою% фор-
малін-ефірноjо% осадження% та% флотації% тіл% паразитів% S% про-
бах% феTалій% та% дSоденальноjо% вмістS% досяjають% підвищен-
ня% точності% міTробіолоjічноjо% дослідження.% В% щільних

оформлених% феTаліях% знаходять% лише% цисти,% тоді% яT% S% на-
півоформлених% та% рідTих% —% веjетативні% форми% лямблій.
Останні% таTож% виявляють% S % дSоденальномS% вмісті% [5].% За
методиTою% таT% званоjо% “золотоjо% стандартS”% збаjачення
матеріалS% тілами% паразитів% досяjають% центрифSjSванням
водної% сSспензії% феTалій% з% настSпною% міTросTопією% осадS.
ОднаT% чSтливість% методиTи% становить% 76-90%.% У% 10-15%
пацієнтів% інвазія% лямблій% не% діаjностSється% взаjалі% або
встановлюється%лише%після%баjаторазових%досліджень%проб
феTалій% [10].% До% тоjо% ж,% при% центрифSjSванні% дослідноjо
матеріалS%веjетативні%форми%лямблій%зазнають%різноjо%стS-
пеня%деформацій,%аж%до%повної%рSйнації%їх%тіл,%що%неjативно
впливає% на% остаточний% висновоT% паразитолоjічноjо% аналі-
зS.

Значні% резервні% можливості% заTладені% в% методі% люмі-
несцентно-міTросTопічноjо% аналізS,% яTий% дозволяє% вести
дослідження% живих% паразитів.% ІндSTована% світлом% S% полі
зорS% міTросTопS% люмінесценція% тіл% лямблій% зSмовлена,% jо-
ловним% чином,% наявністю% в% їх% стрSTтSрі% маTромолеTSл% нST-
леїнових% Tислот,% яTими% заповнені% ядра% одноTлітинних% па-
разитів% –% веjетативних% форм% та% цист% [11].% Особливої% ясT-
равості% набSває% світіння% Tлітин% збSдниTів% при% застосSванні
флSорохромних% барвниTів% –% зондів,% наприTлад,% аTридинS
оранжевоjо%за%методиTою%вторинної%люмінесценції%[12].%За
хараTтерним% світінням% ДНК% Tлітинних% ядер% встановлюють
наявність% S% міTропрепараті% поодиноTих% збSдниTів,% їх% фор-
мS% та% стSпінь% деформації% внаслідоT% ліTSвання% або% впливS
певних% фаTторів% імSнітетS% маTроорjанізмS.

Ще% більш% перспеTтивним% слід% вважати% міTросTопічний
аналіз%біолоjічноjо%матеріалS%за%методиTою%поляризаційної
флSоресценції,%осTільTи%остання%яT%фізичний%процес%відоб-
ражає%фазові%процеси%S%таTих%маTромолеTSлярних%сполSTах
яT%ДНК%і%РНК,%естери%холестеринS%та%ін.%в%силS%належності%їх
до% стрSTтSр% з% рідTоTристалічними% властивостями.% Знач-
ною% методичною% переваjою% паразитолоjічноjо% аналізS% на
основі% поляризаційної% флSоресценції% є% можливість% зістав-
лення% візSальної% Tартини% міTрооб’єTтів% S% полі% зорS% препа-
рата% яT% S% поляризованомS,% таT% і% неполяризованомS% світлі
(рис.1-3).

На%особливS%SваjS%заслSjовSє%те,%що%методиTа%поляри-
заційної% флSоресценції,% зоTрема,% визначення% її% спеTтраль-
ноjо% сTладS,% забезпечSє% не% тільTи% можливість% ідентифіTації
збSдниTа,% але% й% дозволяє% оцінювати% біоенерjетичний% по-
тенціал% оTремо% взятоjо% одноTлітинноjо% паразита% та% йоjо
зміни% в% резSльтаті% впливS% засобів% протипаразитарної% те-
рапії.

ПерспеTтивність% таTоjо% методичноjо% підходS% доведена
в% ряді% досліджень% останніх% роTів,% зоTрема,% при% вивченні
здатності% лямблій% протистояти% дії% оTсидниTів% різноjо% ґене-
зS% завдяTи% наявній% власній% потSжній% антиоTсидній% сис-
темі%[13,14].

ВИСНОВКИ% 1.% ДіаjностиTа% лямбліозної% інфеTції% ґрSн-
тSється% на% засадах% визначення% Tлінічних% ознаT% захворю-
вання% при% зіставленні% їх% з% даними% дослідження% за% висоTо-
точними% методиTами% паразитолоjічноjо% аналізS.

2.% ПерспеTтивними% щодо% TлініTо-діаjностичноjо% про-
цесS%при%протозойних%інвазіях,%перш%за%все%Giardia%intestinalis
(Giardia% lamblia),% слід% визнати% люмінесцентні% методи% досл-
ідження,% зоTрема% на% принципових% засадах% поляризаційно-
jо%флSоресценції.
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ЦИРКАДНІСТЬ'АРТЕРІАЛЬНОГО'ТИСКУ'У'ХВОРИХ'З'РІЗНИМИ'ФОРМАМИ'ІШЕМІЧНОЇ'ХВОРОБИ

СЕРЦЯ,'АСОЦІЙОВАНОЇ'ІЗ'АРТЕРІАЛЬНОЮ'ГІПЕРТЕНЗІЄЮ

Національний'медичний'=ніверситет'імені'О.О.'Бо<омольця

ЦИРКАДНІСТЬ%АРТЕРІАЛЬНОГО%ТИСКУ%У%ХВОРИХ%З%РІЗНИМИ%ФОРМА-
МИ%ІШЕМІЧНОЇ%ХВОРОБИ%СЕРЦЯ,%АСОЦІЙОВАНОЇ%ІЗ%АРТЕРІАЛЬНОЮ%ГІПЕР-
ТЕНЗІЄЮ%–%При%аналізі%ДМАТ%S%обстежених%нами%хворих%на%10%добS%ГІМ
привертає%SваjS%те,%що%на%фоні%низьTої%варіабельності%АТ%і%поTазниTів
добових% індеTсів% АТ% відмічається% підвищення% поTазниTів% швидTості
ранTовоjо%підвищення%ДАТ%S%цієї%jрSпи%пацієнтів%на%фоні%нормотензії.%У
той% час,% яT% в% jрSпі% стабільної% ІХС% із% АГ% вищими% бSли% добові% САТ% і% се-
редній%АТ,%індеTс%навантаження%часом.

ЦИРКАДНОСТЬ%АРТЕРИАЛЬНОГО%ДАВЛЕНИЯ%У%БОЛЬНЫХ%С%РАЗНЫМИ
ФОРМАМИ%ИШЕМИЧЕСКОЙ%БОЛЕЗНИ%СЕРДЦА,%АССОЦИИРОВАННОЙ%%С
АРТЕРИАЛЬНОЙ%ГИПЕРТЕНЗИЕЙ%–%При%анализе%СМАД%S%обследованных
нами% больных% на% 10% сSтTи% ОИМ% обращает% внимание,% то% что% на% фоне
низTой%вариабельности%АД%и%поTазателей%сSточных%индеTсов%АД%отмеча-
ется%повышение%сTорости%Sтреннеjо%подъема%ДАД%в%этой%jрSппе%пациен-
тов%на%фоне%нормотензии.%В%то%время,%TаT%в%jрSппе%стабильной%ИБС%с%АГ
выше%были%сSточные%САД%и%среднее%АД,%индеTс%наjрSзTи%временем.

CIRCADIAN%VARIABILITY%OF%BLOOD%PRESSURE%IN%HYPERTENSIVE%PATIENTS
WITH%DIFFERENT%FORMS%OF%ISCHEMIC%HEART%DISEASE%–%We%observed%the
differences%in%profile%of%diurnal%blood%pressure%in%hypertensive%patients%at%acute
myocardial%infarction%(AMI)%compared%to%patients%with%stable%angina%pectoris.
Rate%morning%elevation%of%diastolic%blood%pressure%increased%in%patients%with
AMI,%but%higher%daily%systolic%blood%pressure%(BP),%average%BP%and%Hldx%were
in%the%group%of%patients%with%stable%angina%pectoris%in%hypertensive%patients.

Ключові'слова:%ішемічна%хвороба%серця,%добовий%моніторинj%ар-
теріальноjо%тисTS,%артеріальна%jіпертензія,%jострий%Tоронарний%син-
дром.

Світовоjо%визнання%і%н айбільшоjо%поширення%набSв%ме-

тод%вимірювання%АТ%із%сторічною%історією,%запропонований
війсьTово-польовим% хірSрjом% М.С.% КоротTовим.% ОднаT% з
часS% відносно% недавньоjо% впровадження% в% TлінічнS% праT-
тиTS% методS% добовоjо% вимірювання% артеріальноjо% тисTS
(ДМАТ)% наSTовий% і% праTтичний% інтерес% виTлиTають% порS-
шення% цирTадноjо% ритмS% АТ,% і,% зоTрема,% формSвання% йоjо
добових%типів:% dipper,%non-dipper,%night-peaker %і%over-dipper
[1,% 2].% Дослідження% останніх% роTів% впевнено% доводять% про-
jностичне% значення% недостатньоjо% зниження% АТ% під% впли-
вом%артеріальної%jіпертензії%S%формSванні% Sражень%орjанів-
мішеней,% підвищення% ризиTS% її% jрізних% SсTладнень% –% інфар-
TтS% міоTарда% (ІМ),% мозTовоjо% інсSльтS% і% раптової% смерті
[3,5,6],%проте%причинні%фаTтори,%яTі%обSмовлюють%порSшен-
ня% добовоjо% ритмS% АТ,% залишаються% нез’ясовані,% через% що
можливості% TореTцій% цих% змін% обмежені.% Лише% S% поодино-
T и х % д о с л і д ж е н н я х % і з % в T л ю ч е н н я м % н е з н а ч н о ї % T і л ь T о с т і
п а ц і є н т і в % н а м а j а л и с я % в и в ч а т и % д о б о в і % T о л и в а н н я % А Т % S
пацієнтів% із% ГІМ% із% та% без% сSпSтньої% артеріальної% jіпертензії
(АГ).% Неоднозначність% отриманих % резSльтатів% не% надала
переTонливих% доTазів% про% зв’язоT% добових% Tоливань% АТ% із
несприятливим% перебіjом% ГІМ.% ОTремими% дослідженнями
пропонSються% значення% поTазниTів% ДМАТ,% яTі% асоціюються
із% SсTладненим% перебіjом% ГІМ.% ЯT% відомо,% S% половини
пацієнтів%із%ІМ%зSстрічається%АГ,%а%S%однієї%третини%пацієнтів
із%ішемічною%хворобою%серця%(ІХС)%та%сSпSтньою%АГ%трапля-
ються% повторні% ІМ.% Останнім% часом% встановлений% чітTий
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зв’язоT% між% добовими% Tоливаннями% АТ% і% частотою% виниT-
нення%jостроjо%порSшення%мозTовоjо%TровообіjS%[20].

АртеріальномS% тисTS,% яT% і% всім% фізіолоjічним% парамет-
рам% орjанізмS,% властиві% Tоливання% (варіабельність),% яTі
виявляються%лише%при% ДМАТ.%Отримані%дані%щодо%особли-
востей%варіабельності%АТ%та%йоjо%добових%Tоливань%S%післяі-
нфарTтномS% періоді% є% неоднозначними.% На% сьоjодні% підви-
щенS%варіабельність%АТ,%незалежно%від%йоjо%середніх%вели-
ч и н % р о з j л я д а ю т ь % я T % ф а T т о р % р и з и T S % S р а ж е н н я
орjанів-мішеней% [ 3,% 7,% 10,% 19]% і% розвитTS% SсTладнень% S
пацієнтів% із% АГ.% ТаTим% чином,% неjативний% вплив% на% стан
орjанів-мішеней% чинить% не% тільTи% підвищений% АТ, % але% і% АТ
з% висоTою% варіабельністю.% За% даними% деяTих% авторів,% на-
явність% jіпертрофії% лівоjо% шлSночTа% S% хворих% на% ГІМ% може
сSпроводжSватися% зростанням% варіабельності% діастолічно-
jо% АТ% [5,% 6].% Із% висоTою% варіабельність% АТ % пов’язSють% не-
сприятливий% перебіj% ІМ% S% жіноT.% [4,% 21].% Варіабельність% АТ
може%бSти%розрахована % за%добS,%чи%за%період%день-ніч.%Ва-
ріабельність% АТ% вважається% підвищеною,% яTщо% вона% пере-
вищSє% нормальні%поTазниTи%хоча%б% за%один%період%часS%[3].
Більшість% хворих% на% АГ% мають% висоTS% варіабельність% АТ.

На%сьоjодні%залишається%не%вивченою%добова%динаміTа
АТ% S% хворих% на% ГІМ,% деяTі% автори% вTазSють% на% наявність% S
них%монофазної%Tривої%АТ%впродовж%доби,%без%достатньоjо
зниження% в% нічний% час,% натомість% розвитоT% системної% jіпо-
тензії% несе% не% менш% потенційний% ризиT% виниTнення% ішемії
S% життєво-важливих% орjанах.% За% даними% ФремінjемсьTоjо
епідеміолоjічноjо% дослідження,% маTсимальна% частота % ви-
падTів%раптової % смерті% припадає% на% період% з% 7% до% 9% jодини
ранTS,% а% ризиT% раптової% смерті% в % цей% піTовий% період% в% се-
редньомS% на% 70% %% вищий,% порівняно% з% іншим% часом% доби
[7-9,13].% ЯT% відомо,% найбільш% ваjомими% предиTторами
несприятливоjо% проjнозS% хворих% на% ГІМ% є:% наявність% минS-
щої%ішемії%міоTарда,%зниження%сTоротливої%здатності% лівоjо
шлSночTа% і% елеTтрична% нестабільність% міоTарда% [2].% Дані
про%вплив%артеріальної%jіпертензії%на%проjноз %після %перене-
сеноjо % інфарTтS% міоTарда% залишаються% сSперечливими.
Найінформативнішими% параметрами% в% Sраженні% орjанів-
мішеней% при% jіпертонічній% хворобі,% Tрім% добовоjо% індеTсS,
вважаються% час% і% швидTість% ранTовоjо% підвищення% АТ% [3].
Збільшення% швидTості% ранTовоjо% підвищення% АТ% (ШРПАТ)
розjлядається% яT% пSсTовий% механізм% послідовних% нейроjS-
моральних% jемодинамічних% змін,% яTі% призводять% до% сер-
цево-сSдинних%Tатастроф.%Отже,%початоT% розвитTS%ІМ%і%jос-
троjо % порSшення% мозTовоjо% TровообіjS% має% певнS% заTо-
номірність%на%протязі%доби%зі%значним%піTом%в%час%ранTовоjо
пробSдження% [3-9,14-16,19,20]% і% це,% безперечно,% має% пев-
ний%зв’язоT%із%АТ. %Ось%чомS%метою%нашої%роботи%стало%вив-
чення%добовоjо%профілю%АТ%S%пацієнтів%із%різними%формами
ІХС,%асоційованої%АГ.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ' ДОСЛІДЖЕННЯ% Нами% об-
стежено%55%пацієнтів%із % ІХС,%за%Sмов%яT%стабільноjо%її%пере-
біjS,% таT% і% при% дестабілізації% на% тлі% тривало% існSючої% АГ.
ПричомS% 25% пацієнтів % перенесли% в% минSломS% ІМ,% решта
постSпили% S% TлініTS% ДКЛ% №2% м.% Києва% до% відділення% реан-
імації%із%jострим%Tоронарним%синдромом%(ГКС)%з%елевацією
сеjмена% ST.% Діаjноз% Q –ІМ% встановлювали% відповідно% до
вимоj% ЄвропейсьTоjо% товариства% Tардіолоjів% (2003)% щодо
визначення% і% ліTSвання% ГІМ% з% підйомом% сеjмента% ST.% Діаj-
ноз% стабільної% стеноTардії% встановлювали% на% основі% Керів-
ництва% америTансьTоjо% товариства% Tардіолоjів% (2002)% та
Керівництва% європейсьTоjо% товариства% Tардіолоjів% (2006)
[17,18]. %В%середньомS,%анамнез%артеріальної%jіпертензії%сTлав
7,3±0,7%роTS.%Серед%обстежених%бSло%41%чоловіT%і%14%жіноT,
віTом% 60±9,9% роTи.% Всі% хворі% до% початTS% дослідження% отри-
мSвали% однотипнS% jіпотензивнS% терапію% (β-адреноблоTа-
тори,% ІАПФ).% На% 10% добS% захворювання% проводили% добове
біфSнTціональне% моніторSвання% АТ% (ДМАТ)% і% ЕКГ% системою
“ИнTарт-4000”,% СанTт-ПетербSрj.% В% добовомS% профілі% АТ
розраховSвали % настSпні% поTазниTи:% середні% значення% САТ

за% добS,% САТ% день% (САТд),% ніч% (САТн)% і% середні% значення
ДАТ% –% відповідно% ДАТдоба,% ДАТд,% ДАТн,% варіабельність
АТ% (для% САТ% –% ВСАТд,% ВСАТн.),% варіабельність% АТ% (для
ДАТ% –% ВДАТд,% ВДАТн)% яT% стандартне% відхилення% від% відпо-
відних % середніх% поTазниTів% АТ. % Навантаження% тисTом% оці-
нювали% за% індеTсом % часS% (ІЧ)% яT% відсотоT% величин% АТ% вище
140/90% мм% рт.% ст, % вдень% і% 120/80% мм% рт.% ст. % вночі.% Добовий
індеTс% (ДІ),% хараTтеризSвав% добовий% ритм:% ДІ% =% ( АТд% –% АТн
х100% %):% АТд% ,% відповідно% для% САТ% і% ДАТ.% РанTове % підви-
щення% оцінювали% за% поTазниTами:% величиною% ранTовоjо
АТ,% визначеною% за% різницею% між% маTсимальним% і% мінімаль-
ним% АТ% в% період% з% 4% до% 10% jодин% (а% таTож% за% швидTістю
підвищення% АТ% в% ранTові% jодини% (відношення% величини
ранTовоjо% підвищення% АТ% /% тривалості % підвищення% АТ).
ХолтерівсьTе% моніторSвання% давало% можливість% одночасної
оцінTи% цирTадних% змін% сеjмента% ST,% диференціації% йоjо
хибних% ішемічних % змін % на% тлі% підвищених% цифр% АТ,% епі-
зодів%істинної%больової%і%безбольової%ішемії%та%пов’язаних%з
ними % життєвозаjрожSючих% порSшень% ритмS.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ% Серед% обстежених% S% 9
пацієнтів% з% jрSпи% ІМ% і% S% 8% з% jрSпи% стабільної% ІХС% відмічався
збереженим% добовий% ритм% АТ% (ДІ% більше% 10% %,% але% менше
20% %)% –% тип% «dipper»,% S % 12% пацієнтів% з% jрSпи% ІМ% та% 13% –% з
jрSпи% ІХС% зареєстроване% недостатнє% зниження% нічноjо% АТ
(ДІ% нижче% 10% %)% –% тип% «non-dipper», % 6% пацієнтів% S% jрSпі% ІМ
та%7%з%jрSпи%ІХС% мали%ознаTи%нічної%артеріальної%jіпертензії
(ДІ% нижче% 0% %)% –% тип% «night-peaker».& Тобто% jрSпи% бSли
зіставні%за%добовим%профілем%АТ.%Добовий%індеTс%бSв%мен-
ше%10%%%і% в%середньомS%сTлав,%по%jрSпах,%4,4%%% і% 5,1%%%для
САТ% та% для% ДАТ,% відповідно,% 9,4% %% і% 5,1% %.% При% аналізі
ДМАТ% на% 10% добS% ГІМ% привертають% SваjS% нижчі% поTазниTи
добовоjо% індеTсS% для% систолічноjо% і% діастолічноjо% АТ.% На-
ближаючись% до% поTазниTів% норми,% дещо% нижчою% є% варіа-
бельність% АТ% S% цієї% Tатеjорії% пацієнтів.% Відмічається% при
моніторSванні% відсSтність% підвищення% АТ% S% пацієнтів% із
ГКС% та% АГ% в% анамнезі.% МіжjрSпова% відмінність% S% поTазни-
Tах% ДМАТ% S% пацієнтів% з% різними% формами% ІХС% представле-
на%S%табл.%1.

ЯT% видно% з% таблиці,% міжjрSпова% відмінність% абсолютних
значень% параметрів% САТ% і% ДАТ% яT% впродовж% доби,% таT% і% в
аTтивний% і% пасивний% періоди% бSла% вищою% S% jрSпі% пацієнтів
із% стабільною% ІХС.% ТаT,% найвищим,% –% на% 29,2% %% (р<0,01)% бSв
рівень%середньоjо%АТ%впродовж%доби%S%jрSпі%хворих%на%стаб-
ільнS% ІХС; % в% цій% jрSпі% однаTовим% бSв% відсотоT% підвищення
САТ–%на%15%%(р=0,02;%р=0,003)%порівняно%із%2%jрSпою,%впро-
довж%доби%виявились%достовірно%вищими%цифри%маTсималь-
ноjо% і% добовоjо% САТ.% МіжjрSпова% різниця% САТ% і% ДАТ% вдень% і
САТ% вночі% виявилась% майже% однаTовою% і% превалювала% в
jрSпі% стабільної% ІХС% відповідно% на% 10,5% %% і% 11% %% (р% >0,05).
Впродовж% доби% ДАТ% S% 1% jрSпі% на% 9,3% %% (р<0,05)% перевищS-
вав% відповідний% поTазниT% 2% jрSпи,% дещо% стиралась% міжjрS-
пова% відмінність% за% рівнем% ДАТ% вночі,% яTий% лише% на% 6,5%% (р
>0,05)% превалював% в% 1% jрSпі% і% це% не% мало% ознаT% достовір-
ності.% Відмічались% відхилення% середньодобових% значень% ІЧ
jіпертензії% від% нормативних% значень,% яT% для% САТ,% таT% і% для
ДАТ% S% 1% jрSпі% пацієнтів.% Натомість,% S% 2% jрSпі% відповідні% зна-
чення% наближались% до% нормативних% і% це,% зоTрема,% стосSва-
лось%ІЧ%САТд.%Проте%протяjом%доби%ІЧ%jіпертензії%САТ%і%серед-
ньоjо% АТ% S% 1% jрSпі% бSв% вищим% відповідно% на% 47,8% %% і% 50,1% %
(р<0,02),% порівняно% із% jрSпою% 2.% ОднаT,% S% 2% jрSпі% поTазниTи
ІЧ% jіпертензії% за% йоjо% діастолічним% рівнем% яT% в% аTтивний,
таT%і%S%пасивний%період,%яT%і%ІЧ%САТн,%дещо%перевищSючи%за
абсолютними% значеннями% нормативні,% бSли% меншими% від
поTазниTів% jрSпи% 1.

Щодо%варіабельності%АТ%і%йоjо%середньодобових%значень
S% різні% періоди% доби,% за% рівнем% яT% САТ,% таT% і% ДАТ,% значення
її% бSли% в% межах% норми% яT% в% 1,% таT% і% в% 2% jрSпі.% Проте% варіа-
бельність% САТ%за%24%jодини%і%середньоjо%АТ%впродовж%доби
в% 1% jрSпі% на% 21,7%% і% 15,4%% (р<0,02)% бSли% вищими% від% по-
TазниTів% 2% jрSпи.
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Стосовно % величин% РПАТ,% таT,% в% обох% jрSпах% йоjо% абсо-
лютні% значення% яT% для% САТ,% таT% і% для% ДАТ% знаходилися% S
межах% норми, % проте% на% 21% %% час% РПСАТ% в% 1% jрSпі% переви-
щSвали% подібні% поTазниTи% 2% jрSпи, % натомість% величина
РП% ДАТ% превалювала% в% jрSпі% ІМ% –% на% 8,8% %% (р>0,05)% по-
рівняно% із% поTазниTами% jрSпи% зі% стабільним% перебіjом% ІХС.
Варто% зазначити,% що% ШРП% САТ% і% ДАТ% різTо% відхилялася% від
норми,% причомS% більший% відсотоT% відхилення% зафіTсовано
для%ДАТ,% особливо%в%2%jрSпі.%Натомість%ШРП%САТ%бSла%при-
близно%в%2,5%раза%вище%норми,%сSттєво%не%відрізняючись%за
абсолютними% значеннями% між% собою% в% обох% jрSпах.

За% значеннями% добовоjо% профілю% (ДІ)% і% TільTості% таTих

хворих,%поTазниTами%варіабельності%АТ%jрSпи%бSли%однотипні.
Проте% середньодобові% значення% АТ% і% значення% САТ% і% ДАТ% яT
вдень,%таT%і%вночі%все%ж%таTи%превалювали%S%jрSпі%стабільноjо
перебіjS% ІХС% і% АГ.% Хоча% варіабельність% обох% jрSп% не% відрізня-
лась% від% Tонтрольних% величин,% проте% відмінність% варіабель-
ності% САТ% в% день% в% jрSпі% постінфарTтноjо% TардіосTлерозS% на
16,8% %,% а% вночі% на% 28% %% перевищSвала% подібні% поTазниTи
при% ГКС.% Залишалась% висоTою% відмінність% варіабельності% за
ДАТ% вночі% в% 1% jрSпі.% Більшими% видались% відмінності% в% зна-
ченнях% варіабельності% ДАТ% вночі,% порівняно% з% днем,% в% по-
рівнюваних% jрSпах,% і% це% становило,% відповідно,% 20,4% %% і% 5% %.
Щодо% часS% і% ШРП% ДАТ% в% 2% jрSпі,% то% вони% бSли% дещо% вищими

Таблиця' 1.' ДМАТ' =' <іпертензивних' хворих' з' різними' формами' ІХС' (M ±= )

П о # а з н и # (
(

П о с т і н ф а р # т н и й ( (
# а р д і о с # л е р о з ( ( 1 ) (

( Г І М ( ( 2 ) ( P 1 - 2 (

САТ(24(?од.(мм(рт.ст.( 130,69±19,06( 115,78±25,8( 0,02(

ДАТ(24(?од.(мм(рт.ст.( 77,07±10,7( 69,87±12,1( 0,05(

Ма#с(САТ(24(?од.(мм(рт.ст.( 170,1±27,6( 143,5±28,6( 0,003(

Ма#с(ДАТ(24(?од.(мм(рт.ст.( 102,6±12,9( 94,1±2,3( 0,02(

МінСАТ(24(?од.(мм(рт.ст.( 97,6±11,3( 92,2±24,04( (

Мін (ДАТ(24(?од.(мм(рт.ст.( 54,7±10,3( 51±12,3( (

СерАТ(24(?од.( мм(рт.(ст.( 120±20,4( 84,9±21,9( 0,01(

САТд.(мм(рт.ст.( 131,1±19,02( 117,9±10,75( (

ДАТд.(мм(рт.(ст.( 79,6±9,6( 71±8,4( (

САТн.(мм( рт.(ст.(( 123,89±20,6( 111±15,5( (

ДАТн.(мм(рт.(ст.( 71,11±11,1( 66,5±10,3( (

ІЧ(?іпертонії(САT(24(?,(%(( 47,06±35,3(( 25,5±26,8( 0,02(

ІЧ(?іпертонії(ДАТ(24(?,(%(( 36,2±30,9(( 22,4±28,6( (

ІЧ(?іпертонії(СерАТ(24(?,(%( 42,3±33,3( 21,1±26,8( 0,02(

ІЧ(?іпертонії(САТ(д.% 48,8±35,1(( 20,5±23,3( (

ІЧ(?іпертонії(ДАТ(д.(%(( 49,17±33,2(( 22,9±23,3( (

ІЧ(?іпертонії(САТ(н(,(%( 53±39,5(( 26,2±36,6( (

ІЧ(?іпертонії(ДАТ(н,(%(( 28,13±29,8(( 18,5±33,9( (

ВарСАТ(24(?од,(мм(рт.ст.( 15,3±5,04(( 11,94±2,67( 0,02(

ВарДАТ(24(?од,(мм(рт.ст. 10,9±3,3(( 9,7±2,5( (

ВарСерАТ(24(?од,(мм(рт.ст. 11,7±3,7(( 9,9±2,43( 0,02(

ВарСАТд,(мм(рт.ст. 13,7±4,9(( 11,4±2,8( (

ВарДАТд,(мм(рт.ст. 10,1±4,3(( 9,6±3,4( (

ВарСАТ(н,(мм(рт.ст. (( 14,9±6,4(( 10,3±2,21( (

Вар(ДАТ(н,(мм(рт.ст.( 9,8±3,5(( 7,8±2,2( (

ДІ(САТ,%( 4,39±7,9(( 5,1±6,4( (

ДІ(ДАТ,%( 9,36±9,4(( 5,1±8,07( (

ПАТ( 53,6±11,9( 45,8±51,5( (

Ма#с(ПАТ( 79,9±19,5( 61,9±19,3( 0,03(

Мін (ПАТ( 34,7±20,6( 28,9±21,03( (
ЧСС(доби( 64,7±10,5( 66,37±15,2( (

ЧСС(ма#с( 83,17±16,6( 84,2±18,5( (

ЧСС(мін(( 54,9±9,6( 57,1±10,6( (

ІЧ(?іпотонії(САТ(н(,(%( 1,25±4,5( 1,6±4,5( (

ІЧ(?іпотонії(ДАТ(н ,(%(( 9,1±22,69( 41,34±31,5( (

Величин а(РП(САТ,(мм(рт.(ст.( 50,3±17,7(( 39,7±10,8( (

Величин а(РП(ДАТ,(мм(рт.ст. 31,5±9,8(( 34,3±25,5( (

Швид#ість(РП(САТ,(мм(рт.(ст.( 24,1±29,3(( 24,8±17,4( (
Швид#ість(РП(ДАТ,(мм(рт.(ст.( 16,26±16,1(( 20,3±21,14( (
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від%таTих%S%1%jрSпі.%Проте%ШРП%АТ%хоча%в%обох%jрSпах%переви-
щSвала% Tонтрольні% величини,% проте% недостовірна% найбільша
відмінність% стосSвалась% змін% РП% ДАТ% S% 2% jрSпі,% таT,% вона% на
24,9% %% перевищSвала% схожі% поTазниTи% 1% jрSпи.

З а % д а н и м и % н а ш о j о % д о с л і д ж е н н я % в і д м і ч е н о % з н а ч н е
підвищення% поTазниTів% РП% АТ,% особливо% це% стосSвалося
величин% ШРП% САТ% і% ДАТ% обох% jрSп,% проте% в% більшій% мірі
ДАТ% в% jрSпі% ГКС.% Клінічне% значення% таTоjо% підвищення% і
пояснює%той%фаTт,%що%на%ранTовий%час%припадає%найбільша
TільTість% випадTів % повторноjо% ІМ,% мозTовоjо% інсSльтS% та
раптової% Tардіальної% смерті.

Щодо%ПАТ,%яTий%є%ознаTою%несприятливоjо%перебіjS%ар-
теріальної%jіпертензії,%то%більшим%пSльсовий%тисT%бSв%S %jрSпі
стабільної% ІХС.

ВИСНОВКИ' 1.% У% пацієнтів% обстежSваних% jрSп% з% ІХС% із
АГ,% яT% за% Sмов% її% стабільноjо% перебіjS% таT% і% при% дестабілі-
зації,% співставлених% за% добовим% профілем% АТ% і% при% нор-
мальній% варіабельності% АТ% виявлені% виражене% підвищення
середньодобових%поTазниTів%САТ%і%середньоjо%АТ%впродовж
доби,% збільшення% «навантаження% тисTом»% в% jрSпі% хворих
за%стабільної%ІХС%і%АГ.

2.% На% фоні% нормотензії% і% jіпотензії% відмічено% значне
підвищення% ранTовоjо% підвищення% АТ,% і% особливо% швид-
Tості% РП% ДАТ% в% jрSпі% ГІМ.% ІЧ% jіпотонії% ДАТ% теж% істотних% змін
зазнає% в% цій% jрSпі.

3.%Недостатність%jіпотензивноjо%ефеTтS%S%jрSпі%постінфар-
Tтноjо% TардіосTлерозS% вимаjає% більш% “аjресивної”% jіпотен-
зивної% таTтиTи.
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мешTанців% ПодільсьTоjо% реjіонS% УTраїни.% З% поTазниTів% тиреоїдноjо
статSсS%визначались%рівень%S%Tрові%тиреотропноjо%jормонS,%трийод-
тиронінS,% тироTсинS% та% Tонцентрації% антитіл% до% тиреоїдної% пероTси-
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випадTів% достовірні% зв’язTи% між% тиреоїдним% статSсом% і% розмірами
щитоподібної%залози,%яTі%мали%неjативний%хараTтер.%Розміри%щито-
подібної%залози%Tорелюють%з%рівнем%трийодтиронінS%S%хлопчиTів,%а%S
дівчатоT% –% з% рівнем% тироTсинS.

КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ%СВЯЗИ%ПОКАЗАТЕЛЕЙ%РАЗМЕРОВ%ЩИТОВИДНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ%И%ПОКАЗАТЕЛЕЙ%ТИРЕОИДНОГО%СТАТУСА%У%ПОДРОСТКОВ%ПО-
ДОЛЬСКОГО%РЕГИОНА%–%Проведено%исследование%по%Sстановлению%Tорре-
ляционных%связей%поTазателей%размеров%щитовидной%железы%и%поTаза-
телей%тиреоидноjо%статSса%S%праTтичесTи%здоровых%подростTов%разноjо
пола,%жителей%ПодольсTоjо%реjиона%УTраины.%Из%поTазателей%тиреоид-
ноjо%статSса%определяли %Sровень%тиреотропноjо%jормона,%трийодтиро-
нина,% тироTсина% и% Tонцентрацию% антител% T% тиреоидной% перTсидазе% в

Tрови.%У%мальчиTов,%в%сравнении%с%девочTами,%Sстановлено%в%большин-
стве%слSчаев%достоверные%связи%междS%тиреоидным%статSсом%и%разме-
рами% щитовидной% железы,% Tоторые% носили% отрицательный% хараTтер.
Размеры%щитовидной%железы%TоррелирSют%с%Sровнем%трийодтирони-
на%S%мальчиTов,%а%S%девочеT%– %с%Sровнем%тироTсина.

CORRELATIVE%RELATIONS%OF%INDEXES%OF%THYROID%SIZE%AND%INDEXES%OF
THYREOID%STATUS%AT%THE%TEENAGERS%OF%PODILLYAN%REGION%–%Research%on
establishment%of%correlative%relations%of%indexes%of%thyroid%size%and%indexes%of
thyreoid%status%at%the%practically%healthy%different-aged%teenagers,%in%habitants
of%the%Podillyan%region%of%Ukraine%was%conducted.%From%the%indexes%of%thyreoid
status%determined%the%level%of% thyreotropin%hormone,%threeiodinethyronin,
thyroxin%and%concentration%of%antibodies%to%thyreoid%peroxidase%in%blood.%At%boys
in%comparison%to%girls,%reliable%relations%were%established%in%most%cases%between
thyreoid%status%and%size%of%thyroid,%which%have%negative%character.%The%size%of
thyroid%correlates%with%the%level%of%threeiodinethyronin%at%boys,%and%at%girls%–
with% the% level% of% thyroxyna.

Ключові'слова:'поTазниTи%тиреоїдноjо%статSсS,%щитоподібна%за-
лоза,%Tореляційні%зв’язTи,%підлітTи.

Ключевые'слова:%поTазатели%тиреоидноjо%статSса,%щитовидная
железа,%Tорреляционные%связи,%подростTи.
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Key'words:%indexes%of%thyreoid%status,%thyroid,%correlative%relatios,
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ВСТУП% Щитоподібна% залоза% –% мабSть% єдина% ендоTрин-
на% залоза,% Tотра% має% S% депо% велиTS% TільTість% jормонів.% У
нормі% її% запас% поTриває% потреби% орjанізмS% приблизно% про-
тяjом% 2-х% місяців.% Це% можна% розjлядати% яT% фаTтор% присто-
сSвання% до% неоднаTовоjо% надходження% йодS% з% харчами.
Гормони% щитоподібної% залози% відіjрають% важливS% роль% S
розвитTS% дитини,% в% процесах% ростS% та% диференціювання
тTанин,% особливо% нервової% системи.% Достатня% TільTість% ти-
реоїдних% jормонів% S% різних% віTових% періодах% S% дитини% має
важливе%значення,%осTільTи%фізіолоjічна%дія%тиреоїдних%jор-
монів% різнобічна,% вони% впливають% на% всі% процеси% і% фSнTції
баjатьох% орjанів% і% тTанин% [1,% 2].

Щитоподібна% залоза% сTладається% з% Tлітин% різних% видів:
фоліTSлярних% та% парафоліTSлярних.% ФоліTSлярні% Tлітини
формSють% основнS% масS% тиреоїдної% тTанини.% При% підви-
щені% аTтивності% щитоподібної% залози% ці% Tлітини% набSвають
циліндричної%форми,%проліферSють.%При%зниженні%тиреоїд-
ної% аTтивності% Tлітини% сплощSються.

Головним%реjSлятором%фSнTції%щитоподібної%залози%є%ти-
реотропний%jормон%(ТТГ).%ТТГ%стимSлює%всі%етапи%jормоно-
jенезS% в% щитоподібній% залозі,% сеTрецію% її% jормонів,% а% таTож
ріст% і% розмноження% тиреоцитів% [3].% ТаTим% чином,% розміри
щитоподібної% залози% залежать% в% деяTій% мірі% від% тиреоїдноjо
статSсS% і% рівня% ТТГ% Tрові.% СеTрецію% ТТГ% Tонтролюють% два
основні% фаTтори:% ефеTт% тиреоїдних% jормонів% за% механізмом
зворотноjо% зв’язTS% та% стимSли,% яTі% опосередTовSють% ЦНС% і
сеTреція%соматостатинS%і%тиреоїдноjо%рилізінjS%jормонS.

Вітчизняними% авторами% поTазана% роль% фSнTціонально-
jо%станS%ЦНС%в%сеTреції%jормонів%щитоподібної%залози%[3].%Всі
ці% процеси% різноманітні,% не% встановлені% до% Tінця% саме% S% пS-
бертатний% період.% Взаємозв’язоT% фSнTціональноjо% станS
щитоподібної%залози%та%її%розмірів%в%пSбертатний%період%ди-
тини% до% Tінця% не% встановлений.% При% вивчені% питання% тире-
оїдноjо% статSсS% S% підлітTовомS% віці% нами% бSло% встановлено,
що% на% початTS% пSбертатноjо% періодS% S% хлопчиTів% та% дівчатоT
рівень% трийодтиронінS% підвищений% на% фоні% підвищеноjо
вмістS%ТТГ%Tрові%[4].%В%подальшомS%S%дівчатоT%зростає%рівень
тироTсинS,% а% S% хлопчиTів% –% знижSється% на% фоні% зниження
вмістS% ТТГ% Tрові.% Розміри% щитоподібної% залози% S% підлітTів
змінюються% неоднаTово,% таT,% S% дівчатоT% маTсимальні% ромі-
ри% залози% встановлені% вже% в% 12-13%роTів,% а% хлопчиTів% ріст
щитоподібної%залози%продовжSється%до%16%роTів%[5].

Метою%нашоjо%дослідження%бSло%визначити%Tореляційні
зв’язTи% поTазниTів% розмірів% щитоподібної% залози% з% поTаз-
ниTами% тиреоїдноjо% статSсS% S% праTтично% здорових% підлітTів
різної%статі.

МАТЕРІАЛИ' ТА' МЕТОДИ% Проведено% TормплеTсне% об-
стеження% праTтично% здорових% 211-ти% підлітTів,% S% яTих% вив-
чено%тиреоїдний%статSс%та%параметри%щитоподібної%залози.

Зjідно% із% схемою% віTової% періодизації% онтоjенезS% люди-
ни% (1965),% в% jрSпS% підлітTів% віднесено% дівчатоT% з% 12% до% 15
роTів% та% хлопчиTів% з% 13% до% 16% роTів% вTлючно.% Заjальна
TільTість% обстежених% хлопчиTів% сTладала% -% 103,% дівчатоT% -
108%осіб.

Тиреоїдний% статSс% оцінювали% за% рівнем% тироTсинS% (Т4),
трийодтиронінS% (Т3),% тиреотропноjо% jормонS% Tрові% (ТТГ)% та
рівня% антитіл% до% тиреоїдної% пероTсидази% (АТ% до% ТПО),% яTі
визначали% наборами% реаTтивів% для% імSноферментноjо% ана-
лізS%фірми%“АлTарБио”%(Росія).%Контрольна%сироватTа%з%відо-
мим% вмістом% Т4, % позначена% яT% “Tонтрольна% сироватTа”,% по-
TазSвала%рівень%ТТГ%від%0,7%до%1,07%мTМо/мл%(0,885±0,185),
що% не% виходило% за% рамTи% реTомендованих% фірмою% вироб-
ниTом%меж%норми.%Контрольна%сироватTа%з%відомим%вмістом
АТ% до% ТПО,% позначена% яT% “Tонтрольна% сироватTа”,% поTазS-
вала% рівень% антитіл% від% 0,9% до% 1,1,% яT% середня% зона,% що% не
виходило% за% рамTи% реTомендованих% меж% норми.% Пацієнти,
S% яTих% поTазниTи% виходили% за% межі% допSстимих% рівнів,
бSли% виTлючені% із% дослідження,% бо% вони% не% моjли% Sвійти% в
jрSпS% “праTтично% здорових”.

УльтазвSTове% обстеження% щитоподібної% залози% прово-
дилось% на% апараті% Capasee% SSA% -% 220A% (Toshiba,% Японія).
В и з н а ч а л и % ш и р и н S , % д о в ж и н S , % в и с о т S , % д е н с и т о м е т р і ю
відносно% шTіри,% об’єм% оTремих% частоT,% заjальний% об’єм
щитоподібної%залози%та%товщинS%перешийTа.

Аналіз%отриманих%даних%проведено%за%допомоjою%стан-
дартноjо% проjрамноjо% паTетS% “Statistica%5.5”% (належить
Ц Н І Т % В Н М У % і м . % М . І . % П и р о j о в а , % л і ц е н з і й н и й
№%АХХR910A374605FA)% з% виTористанням% непараметрич-
них% методів% оцінTи% отриманих% резSльтатів.

ОцінTS%взаємозв’язTS%між%поTазниTами%тиреоїдноjо%ста-
тSсS%та%параметрами%щитоподібної%залози%проводили%з%ви-
Tористанням% непараметричної% статистиTи% Пірсона.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' ПоTазниTи% тиреоїдноjо% статSсS% S% підлітTів% залежно% від
статі% представлені% в% таблиці% 1.

Привертає% SваjS,% що% достовірна% різниця% між% рівнем% ти-
реоїдних% jормонів% S% підлітTів% різної% статі% є% тільTи% за% рівнем
т и р о T с и н S . % Т а T , % в і н % с T л а д а є % S % д і в ч а т о T % в % с е р е д н ь о м S
131,26±24,35%нмоль/л,%а%S%хлопчиTів%-%116,54±18,13%нмоль/
л.%ПрослідTовSється%таTож%достовірна%різниця%між%поTазни-
Tами% антитіл% до% тиреоїдної% пероTсидази% S% хлопиTів% і% дівча-
тоT% пSбертатноjо% віTS,% цей% поTазниT% вищий% S% дівчатоT,% ніж
S% хлопчиTів.

Дослідження%параметрів%щитоподібної%залози%S%підлітTів
залежно% від% статі% представлені% S% таблиці% 2.

Таблиця' 1.' По?азни?и' тиреоїдно<о' стат=с=' =' підліт?ів' залежно' від' статі' (М±m)

По#азни#( Рівень(.(дівчато#( Рівень(.(хлопч и#ів( Р(
Тиро#син,(нмоль/л( 131,26±24,35( 116,54±18,13( <0,001(
Трийодтиронін,(нмоль/л( 2,97±0,68( 3,03±0,71( >0,05(
Тиреотропний(Iормон,(м#МО/мл( 1,21±0,58( 1,29±0,46( >0,05(
Антитіла(до(тиреоїдної(перо#сидази,(1М/мл( 0,439±0,46( 0,359±0,36( <0,01(

Таблиця' 2.' По?азни?и' розмірів' щитоподібної' залози' =' підліт?ів' залежно' від' статі' (М±m)

По#азни#и(на(УЗД( Дівч ат#а(( Хлопч и#и( Р(
Ширина(правої(част#и( PD(SHIR((мм)( 15,45±2,48( 15,58±2,37( >0,05(
Довжина(правої(част#и( PD(DLIN((мм)( 40,29±2,75( 40,67±2,85( >0,05(
Висота(правої(част#и( PD(VYSOT((мм)( 12,92±2,24( 12,87±2,66( >0,05(
Ширина(лівої(част#и( LD(SHIR((мм)( 13,35±2,39( 14,96±1,72( >0,05(
Довжина(лівої(част#и( LD(DLIN((мм)( 40,93±3,14( 40,97±2,97( >0,05(
Висота(лівої(част#и(LD(VYSOT((мм)( 11,26±2,12( 11,47±2,08( >0,05(
Перешийо#( PERESN((мм)( 3,14±0,75( 3,11±0,61( >0,05(
Об'єм(правої(част#и( VOL.(RD((см 3)( 4,34±1,35( 4,32±1,44( >0,05(
Об'єм(лівої(правої(част#и((см3)( 3,78±1,15( 3,69±1,01( >0,05(
За_альний(об'єм(VOL.O((см3)( 8,13±2,37( 8,01±2,27( >0,05(
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Встановлено,% що% поTазниTи% розмірів% щитоподібної% за-
лози% (ширина,% довжина,% висота,% об’єми% оTремих% частоT,
перешийTа,% заjальний% об’єм)% достовірно% не% відрізняються
між% хлопчиTами% і% дівчатTами% пSбертатноjо% віTS.% І% S% хлоп-
чиTів,% і% S% дівчатоT% розміри% та% об’єм% правої% частTи% більші,
ніж% лівої.

ВраховSючи%залежність%розмірів%щитоподібної%залози%від
тиреоїдноjо%статSсS%та%рівня%ТТГ,%метою%нашоjо%досліджен-
ня% бSло% вивчити% наявність% Tореляційних% зв’язTів% між% фSн-
Tцією%щитоподібної%залози%та%її%розмірами.

Таблиця' 3.' Кореляційні' зв’яз?и' по?азни?ів' розмірів' щитоподібної' залози' (ПРЩЗ)' та' по?азни?ів
тиреоїдно<о' стат=с=' (ПТС)' =' підліт?ів

РезSльтати% Tореляційних% зв’язTів% між% розмірами% щито-
подібної% залози% та% поTазниTами% тиреоїдноjо% статSсS% пред-
ставлені% S% таблиці% 3.

Проведені% дослідження% Tореляційних% зв’язTів% поTазниTів
розмірів%щитоподібної%залози%та%поTазниTів%тиреоїдноjо%ста-
тSсS% поTазали% наявність% незначної% TільTості% зв’язTів% яT% S
хлопчиTів,% таT% і% дівчатоT% пSбертатноjо% віTS.% ЗоTрема,% вони
мають% поодиноTий% хараTтер% S% дівчатоT% та% більш% виражений
–% S% хлопчиTів.% Привертає% SваjS% ще% той% фаTт,% що% всі% дос-
товірні% Tореляційні% зв’язTи% мають% неjативний% хараTтер.

ПТС$ ТТГ$&рові$ Т3$&рові$ Т4$&рові$ АТ$до$ТПО$

ПРЩЗ$ дівчата$ хлопці$ дівчата$ хлопці$ дівчата$ хлопці$ дівчата$ хлопці$
PD$SHIR$
PD$DLIN$

PD$VYSOT$

-0,15$
0,07$
0,16$

-0,08$
-0,04$

0,09$

0,08$
0,05$
0,12$

-0,38$
-0,20$
-0,15$

0,17$
-0,02$
0,03$

-0,20$
-0,18$
-0,19$

-0,05$
-0,14$
-0,02$

-0,08$
-0,06$
-0,08$

LD$SHIR$
LD$DLIN$

LD$VYSOT$

-0,20$
0,11$
0,06$

0,00$
-0,10$
-0,03$

0,02$
0,14$
0,08$

-0,10$
-0,13$
-0,18$

0,22$
-0,06$
-0,05$

-0,01$
-0,18$
-0,02$

0,03$
0,00$
0,08$

0,06$
-0,04$
-0,11$

PERESN $
VOL.$RD$
VOL.$LD$

VOL.$O$

-0,05$
0,04$

-0,03$
0,03$

0,01$
-0,02$
0,01$

-0,02$

0,16$
0,14$
0,09$
0,13$

-0,06$
-0,30$
-0,19$
-0,26$

0,10$
0,03$
0,00$
0,02$

-0,03$
-0,23$
-0,03$
-0,16$

0,10$
-0,05$
0,02$
0,03$

0,05$
-0,10$
-0,08$
-0,11$

*ПримітTа: -%цифри,%що%виділені%жирним,%вTазSють%на%середню%силS%Tореляції;
-%цифри,%що%виділені%жирним%TSрсивом,%вTазSють%на%слабTS%Tореляцію.

Встановлено% наявність% середньої% сили% достовірних% не-
jативних% зв’язTів% рівня% трийодтиронінS% з% шириною% правої
частTи% та% заjальним% об’ємом% правої% частTи% S% хлопчиTів.
Між% довжиною% правої% частTи,% заjальним% об’ємом% щитопо-
дібної% залози% та% рівнем% трийодтиронінS% існSють% достовірні
неjативні% Tореляційні% зв’язTи% слабTої% сили.

Між%рівнем%тироTсинS%та%розмірами%щитоподібної%за-
лози% доведено% існSвання% достовірних% неjативних% Tоре-
ляційних% зв’язTів% слабTої% сили% тільTи% з% шириною% правої
ч а с т T и % т а % з а j а л ь н и м % о б ’ є м о м % п р а в о ї % ч а с т T и . % Ц і % д а н і
свідчать% про% те,% що% чим% більші% розміри% щитоподібної
залози% (ширина,% довжина,% заjальний% об’єм% правої% част-
Tи%та%заjальний%об’єм%щитоподібної%залози%S%хлопчиTів),
тим% менша% TільTість% трийодтиронінS% та% тироTсинS% Tрові.
У % ц и х % в и п а д T а х % р і в е н ь % Т Т Г % м а є % б S т и % з б і л ь ш е н и м % т а
Tорелювати%зі%змінами%розмірів%щитоподібної%залози.%За
нашими% резSльтатами,% Tореляційні% зв’язTи% між% ТТГ% та
р о з м і р а м и % щ и т о п о д і б н о ї % з а л о з и % S % х л о п ч и T і в % н е д о -
с т о в і р н і .

На% відмінS% від% хлопчиTів,% S% дівчатоT-підлітTів% вста-
новлена%достовірна%позитивна%слабTа%Tореляція%між%шири-
ною%лівої%частTи%та%тироTсином.%На%цьомS%фоні%лоjічно%виj-
лядає% неjативний% Tореляційний% зв’язоT% слабTої% сили% між
ТТГ% та% шириною% лівої% частTи.

Не% встановлені% Tореляційні% зв’язTи% між% антитілами% до
тиреоїдної% пероTсидази% та% розмірами% щитоподібної% залози
яT% S% хлопчиTів,% таT% і% S% дівчатоT,% а% таTож% між% параметрами
щитоподібної% залози% та% рівнем% ТТГ% S% хлопчиTів.

ТаTим% чином,% вплив% тиреоїдноjо% статSсS% на% розміри
щитоподібної% залози% S% підлітTів% незначний.% У% хлопчиTів

розміри% щитоподібної% залози% Tорелюють% з% рівнем% трийод-
тиронінS,% а% S% дівчатоT% –% з% рівнем% тироTсинS.

ВИСНОВКИ' У% підлітTів% для% Tореляційних% зв’язTів% по-
TазниTів% розмірів% щитоподібної% залози% і% тиреоїдноjо% статS-
сS% виявлений% статевий% диморфізм.

1. У% хлопчиTів% (порівняно% з% дівчатTами)% встановлені
в% більшості% випадTів% достовірні% зв’язTи% між% тиреоїдним
статSсом%і%розмірами%щитоподібної%залози,%яTі%мають%неjа-
тивний% хараTтер.

Проведені%нами%дослідження%стосовно%взаємозв’язTS%по-
TазниTів% тиреоїдноjо% статSсS% і% розмірів% щитоподібної% зало-
зи%S%підлітTів%різної%статі%дозволять%більш%точно%розмежSва-
ти% нормS% і% патолоjію,% на% ранніх% етапах% виявити% jрSпи% ри-
зиTS%серед%підлітTів%з%захворюванями%щитоподібної%залози,
розробляти% інші% патоjенетичні% механізми% розвитTS% дифSз-
ноjо% зобS% S% підлітTів,% дітей,% а,% значить,% по-іншомS% диви-
тись% на% елементи% профілаTтиTи% та% ліTSвання% зобS% S% дітей.

Літерат=ра
1.%ВасечTина%Л.И.,%Абрамова%И.Ю.,%Тюрина%Т.К.%Особенности%роста%и

развития%подростTов%на%фоне%изменения%тиреоидноjо%статSса%в%Sслови-
ях%йодноjо%дефицита//Consilium%medicum/приложение.-%С.43-47.

2.%КасатTина%Э.П.,%Шилин%Д.Е.,%ПыTов%М.И.%МетодичесTие%подходы%T
разработTе%SльтразвSTовых%нормативов%щитовидной%железы%S%детей%и
подростTов//УльтразвSTовая%диаjностиTа%в%аTSшерстве%и%jинеTолоjии.
-%1994.%-%№1.%-%С.68-73.

3.% МайданниT% В.Г.,% ДадаTина% М.А.% Фізичний% та% психічний% розитоT
дітей.%–%К.:%УДМУ,%1993.%-%С.12-20.

4.%Hu%Feng-Nan,%Guan%Wel-ping,%Jin%Ying%et%al%Zhongguo%yuce%xuebao
//%J.%China.%Med.Univ.%–%2003.%–%Vol.%32,%№%4.%–%P.324-326.

5.%ВласенTо%М.В.%ВіTові%нормативи%і%тенденції%тиреоїдноjо%статSсS%S
підлітTів//%Проб.ендоTрин.патол.-2005.-%№%4.-%С.16-23.
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Г=тор'Н.С.,'Р=бас'Р.М.
АНТИБІОТИКОЧУТЛИВІСТЬ' ШТАМІВ' МІКРООРГАНІЗМІВ,' ВИДІЛЕНИХ' ВІД' ХВОРИХ' НА

ПОСТЕКСТРАКЦІЙНІ'АЛЬВЕОЛІТИ

Тернопільсь?ий'державний'медичний'=ніверситет'ім.'І.Я.'Горбачевсь?о<о

АНТИБІОТИКОЧУТЛИВІСТЬ%ШТАМІВ%МІКРООРГАНІЗМІВ, %ВИДІЛЕНИХ
ВІД%ХВОРИХ%НА%ПОСТЕКСТРАКЦІЙНІ%АЛЬВЕОЛІТИ%–%Вперше%досліджено
антибіотиTочSтливість% штамів% міTроорjанізмів,% виділених% від% хворих
на%постеTстраTційні%альвеоліти.%Встановлено,%що%до%1,0%%%розчинS%“ФлS-
петсалю”% чSтливі% St.аиrеus;% St.% еріdеjmіdіs;% Str.viridans;% і% jриби% родS
Саndida%аlbicans.

&АНТИБИОТИКОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ%ШТАММОВ%МИКРООРГАНИЗ-
МОВ,%ВЫДЕЛЕННЫХ%ОТ%БОЛЬНЫХ%НА%ПОСТЭКСТРАКЦИОННЫЕ%АЛЬ-
ВЕОЛИТЫ ' –' Впервые% исследовано% антибиотиTочSвствительность
штаммов% миTроорjанизмов,% выделенных% от% больных% на% постеTст-
раTционные%альвеолиты.%Установлено,%что%T%1,0%%%растворS%“ФлSпет-
саля”%чSвствительны%St.аиrеus;%St.%еріdеjmіdіs;%Str.viridans;%и%jрибы
рода%Саndida%аlbicans.

%ANTIBIOTICOSENSITIVITY%OF%CULTURES%OF%THE%MICROORGANISMS%SELECTED
FROM%PATIENTS%WITH%POSTEXCTRACTIVE%ALVEOLITES%–%It%is%first%investigated
antibioticosensitivity%of%microorganism%cultures%selected%from%patients%with
postexctractive%alveolites.%It%is%set%that%to%a%1,0%%%solution%of%Flupetsal%are
sensible% St.% аиrеus;% St.% еріdеjmіdіs;% Str.% viridans;% and% fungi% of% Cаndida
аlbicans% family.

Ключові'слова:%антибаTтерійний%1,0%%%“ФлSпетсаль”,%jострий%і
хронічний%альвеоліти,%штами%міTроорjанізмів.

Ключевые'слова:'антибаTтериальный%1,0%%%“ ФлSпетсаль”,%ост-
рый%и%хроничесTий%альвеолиты,%штаммы%миTроорjанизмов.

%Key'words:'antibacterial%1,0%%%“Flupetsal”,%acute%and%chronic%alveolites,
cultures%of%microorganisms.

Типовим% SсTладненням% операції% видалення% зSба% є% аль-
веоліт,%яTий%зSстрічається%S%1,3%%%–%5,3%%.%В%лSнці%видале-
ноjо% зSба% виниTає% інфіTSвання% Tров’яноjо% зjSстTа,% з% по-
дальшим%неTрозом%і%розповсюдженням%запальноjо%процесS
на% TістTовS% тTанинS% альвеоли.% ТомS% існSє% необхідність% в
посиленні%боротьби%з%інфеTцією.

В%останні%роTи%відзначається%зростання%стійTості%міTроф-
лори% до% різних% антибаTтеріальних% препаратів,% в% томS% числі
і%до%тих,%яTі%застосовSються%традиційно.

АнтибаTтерійні% та% протизапальні% препарати% є% важли-
вими% S% ліTSванні% запальних% захворювань% щелепно-лице-
вої% ділянTи.% Тривале% призначення% антибаTтерійних% засобів
без% SрахSвання% чSтливості% патоjенної% міTрофлори% призво-
дить% до% цитотоTсичноjо% ефеTтS% й% мSтації% міTроорjанізмів,
яTі% спричиняють% одонтоjенні% запальні% процеси% щелепно-
лицевої% ділянTи.% Це% поjіршSє% перебіj% запалення% і% змSшSє
виTористовSвати% ефеTтивніші% за% силою% дії% препарати% або
Tомпозиції% з% двох% чи% більше% відомих% ліTарсьTих% засобів.
ОднаT,% застосSвання% TільTох% антибаTтерійних% препаратів,
до% яTих% jноєрідні% баTтерії% малочSтливі,% має% свої% неjативні
сторони.

Мета%дослідження%–%дослідити%чSтливість%штамів%міTро-
орjанізмів,% виділених% від% хворих% на% постеTстраTційні% аль-
веоліти,% до% антибіотиTів.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОД' ДОСЛІДЖЕННЯ% Обстежено% 39
хворих% з% jострими% і% хронічними% альвеолітами% S% віці% 25-60
роTів.% Контрольна% jрSпа% –% 15% хворих.

БSла% взята% міTрофлора% з% постеTстраTційної% лSнTи% по-
рожнини%рота.

% ФлSпетсаль% еTстемпоральноjо% виробництва% (м.% Львів,
ДКП% аптеTа% №12).

% Дослідження% проведені% в% баTтеріолоjічній% лабораторії
ТернопільсьTої% дослідної% станції% ІнститSтS% ветеринарної
медицини% УААН.

% М і T р о ф л о р а % з % л S н T и % в и д а л е н о j о % з S б а % п о р о ж н и н и
р о т а , % в % о с н о в н о м S , % S t . % a u r e u s , % S t . % e p i d e r m i d i s , % S t r .
v i r i d a n s , % C a n d i d a % a l b i c a n s . % П о с і в н и м % м а т е р і а л о м % б S л и
з а в и с і % д о б о в и х % а ґ а р о в и х % т е с т - T S л ь т S р % S % б S ф е р н о м S
0,9%% NaCl% і% пептоні% (рН=7,0).% ГSстина% зависі% TSльтSри

б S л а % 1 0 9 - 1 0 1 0 % К У О / м л % з а % с т а н д а р т о м % м S т н о с т і . % Я T
живильне% середовище% для% ростS% TSльтSр% виTористовS-
вали% м’ясо-пептонний% аґар% (МПА)% та% середовище% Са-
бSро% (Candida% albicans),% попередньо% перевірені% на% рос-
тові%властивості.%На%залиті%чашTи% Петрі%з%МПА%та%СабS-
ро% наносили% 1,0% мл% зависі% тест-TSльтSри% і% рівномірно
р о з п о д і л я л и % ї ї % п о % п о в е р х н і % а ґ а р S . % Н а д л и ш о T % з а в и с і
знімали%стерильною%піпетTою.%У%шарі%аґарS%стерильною
трSбTою% діаметром% 8,0% мл% робили% лSнTи.% 0,1% см3% досл-
іджSваних% препараті в% внос ил и% в% л SнTи. % ЧашTи% термо-
с т а т S в а л и % п р и % 3 7 °С % п р о т я j о м % 2 4 % j о д % т а % 9 6 % j о д % д л я
C a n d i d a % a l b i c a n s . % А н т и м і T р о б н S % д і ю % о ц і н ю в а л и % з а % т а -
T и м и % T р и т е р і я м и : % я T щ о % з о н а % з а т р и м T и % р о с т S % д і а м е т -
ром%до%10,0%мм,%то%це%вTазSє%на%нечSтливість%тест-TSль-
тSри% до% препаратS;% 11,0-15,0% мм% оцінюється% яT% низьTа
чSтливість;% 15,0-25,0% мм% є% поTазниTом% чSтливості;% діа-
м е т р % з о н и % 2 5 , 0 % м м , % с в і д ч и т ь % п р о % в и с о T S % ч S т л и в і с т ь
тест-TSльтSри% до% препаратS.

Р Е З У Л Ь Т А Т И ' М І К Р О Б І О Л О Ґ І Ч Н О Г О ' Д О С Л І Д -
Ж Е Н Н Я % ДосліджSвані% штами% міTроорjанізмів,% яTі% вид-
і л е н і % в і д % х в о р и х , % в и я в л я ю т ь % р і з н и й % с т S п і н ь % ч S т л и в о с т і
до% антибіотиTів% пеніциліновоjо% рядS% І% і% II% поTолінь,% це-
фалоспоринів% І% і% III% поTолінь,% аміноґліTозидів,% тетрациT-
лінS,% маTролідS% еритроміцинS.% ЧSтливість% штамів% міTро-
орjанізмів,% виділених% від% хворих,% до% 10% досліджSваних
антибіотиTів% (бензилпеніцилін,% оTсацилін,% цефалеTсин,
цефтріаTсон,% стрептоміцин,% ґентаміцин,% аміTацин,% тет-
рациTлін,%еритроміцин,%офлоTсацин)%відображена%в%таб-
л и ц і .

При% дослідженні% міTрофлори,% виділеної% від% хворих,% S
д в о х % в и с і я н о % S t a p h y l o c o c c u s % е р і d е j m і d і s % і % j р и б и % р о д S
Streptococcus%mitis,%яTі%бSли%стійTими%до%1%%%“ФлSпетсалю”,
S% решті% випадTів% зареєстровано% чSтливість% збSдниTів% зах-
ворювання.% Встановлено,% що% до% 1,0% %% “ФлSпетсалю”% чSт-
ливі% St.% аurеus;% St.% еріdеjmіdіs;% Str.viridans;% і% jриби% родS
Саndida%аlbicans.%Проведене%дослідження%поTазало,%що%1,0
%%“ФлSпетсаль”%за%ефеTтивністю%протиміTробної%дії%набли-
жений% до% еритроміцинS,% стрептоміцинS,% тетрациTлінS,% це-
фалеTсинS.

ВИСНОВКИ'1.%ПерспеTтивними%для%стоматолоjії%є%пре-
парати% новоjо% TласS% ліTарсьTих% засобів% -% флSоренів% (аміT-
син,% флSренізид).% За% даними% STраїнсьTих% вчених% одним% з
засобів% цієї% jрSпи% є% 1,0% %% розчин% “ФлSпетсаль”.

2 . % Д о % 1 , 0 % % % “ Ф л S п е т с а л ю ” % ч S т л и в і % S t . а и r е u s ; % S t .
еріdеjmіdіs;% Str.viridans;% і% jриби% родS% Саndida% аlbicans.

3.% За% резSльтатами% міTробіолоjічних% досліджень,% 1,0% %
“ФлSпетсаль”%наближений%за%ефеTтивністю%протиміTробної
дії% до% еритроміцинS,% стрептоміцинS,% тетрациTлінS,% цефа-
леTсинS.

4.% Медична% наSTова% літератSра% не% містить% повідомлень
з% проблем% дослідження% чSтливості% штамів% міTроорjанізмів,
виділених% від% хворих% на% постеTстраTційні% альвеоліти,% до
1,0% %% розчинS% “ФлSпетсалю”.

Літерат=ра
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праTтиTи.%Зб.%наSTових%статей.%–%Запоріжжя,%2006.%–%Вип.%XV.%–%Т.%3.%–%С.
532-535.

2.%ГSтор%Наталія,%МихалиT%Оляна,%РSбас%Роман.%Дослідження%ан-
тиміTробних%властивостей%1,0%%%розчинS%ФлSпетсалю%при%ліTSванні
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Матеріали%TонjресS%10-12%травня%2007.%–%Тернопіль,%УTраїна%2007.%–%С.
173.
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Бензилпеніцилін&& н&& п&& п&& н&& н& н&& н&& н&&

О(сацилін-натрій&& н&& н&& н&& н&& н&& н&& ч&& н&&

Цефале(син&& ч&& ч&& ч && п&& н&& ч&& ч&& н&&

Цефтріа(сон-натрій&& ч&& ч&& п&& ч&& ч && ч&& п&& ч&&

Стрептоміцин&& ч&& ч&& ч && п&& ч && ч&& н&& н&&

Ґентаміцин&& ч&& ч&& п&& ч&& ч && ч&& ч&& ч&&

Амі(ацин&& ч&& ч&& п&& ч&& ч && ч&& ч&& н&&

Тетраци(лін&& ч&& ч&& ч && н&& н&& н&& н&& н&&

Еритроміцин&& ч&& ч&& ч && н&& н&& н&& н&& п&&

Офло(сацин&& ч&& ч&& п&& ч&& ч && ч&& ч&& п&&

ФлUпетсаль&1,0&%&& ч&& ч&& ч && н&& н&& н&& п&& ч&&

Таблиця' Ч=тливість' штамів' мі?роор<анізмів,' виділених' від' хворих,' до' антибіоти?ів

ПримітTа:%В-висоTочSтливі,%Ч%–%чSтливі,%П-помірно%чSтливі,%Н%–%нечSтливі.

3.% КрасильниTов% А.% П.% СправочниT% по% антисептиTе.% –% МинсT.:% Виш.
шT.,%1995%–%367%с.

4.%Патент%УTраїни%на%винахід.%№%78103%02663%від%15.02.2007%/%ПетрSх

Л.І.,%ГSтор%Н.С.,%МихалиT%О.І.
5.%Патент%УTраїни%на%винахід%№%75600;%опSбл.%15.05.06%/%ПетрSх%Л.І.,

Салдан%Й.Р.,%Салдан%В.Й.,%ГеращенTо%І.І.,%МихалиT%О.І.

Г=рсь?а'В.А.
РЕЗУЛЬТАТИ'ТЕРАПІЇ'ПОРУШЕНЬ'ЧОЛОВІЧОГО'ПУБЕРТАТУ'В'УМОВАХ'ЙОДНОГО'ДЕФІЦИТУ'ЗА

МОДИФІКОВАНИМИ'СХЕМАМИ'№1,'2,'3

Рівненсь?а' центральна' місь?а' лі?арня

ВСТУП' Незважаючи% на% значнS% поширеність% порSшень
чоловічоjо% пSбертатS% серед% захворювань% підлітTів% і% юнаTів
[10,% 12,% 221,% 13,% 19],% підходи% до% ліTSвання% хворих% з% даною
патолоjією%дотепер%залишаються%неоднозначними.

Переважна%більшість%вчених%[6,%3,%9,%11,%14,%15]%визнає
необхідність% TомплеTсноjо% підходS% до% TореTції% даної% пато-
лоjії,%особливо%в%Sмовах%йодноjо%дефіцитS.%Авторами%[1,%5,
8,% 16]% на% першомS% етапі% ліTSвання% реTомендSється% при-
з н а ч е н н я % п о в н о ц і н н о j о % х а р ч S в а н н я % з і % з б і л ь ш е н н я м
TільTості% білTів,% а% таTож% виTористання% неспецифічної% за-
jальностимSлюючої% терапії,% яTа% вTлючає% TSрси% вітаміно-
терапії% (Е,% В1,% В6,% В12,% А),% нестероїдних% анаболічних% пре-
паратів%(оротат%Tалію,%jліцерофосфат%Tальцію),%АТФ,%фер-
ментів,%препаратів%цинTS,%а%таTож%TомплеTси%з%ліTSвальної
фізTSльтSри.

При% ліTSванні% порSшень% пSбертатS% S% підлітTів% і% юнаTів,
яTі% мешTають% в% Sмовах% йодноjо% дефіцитS,% необхідно% вра-
ховSвати% особливості% перебіjS% цих% порSшень% і% наявність
збільшення%щитоподібної%залози%[4,% 7,%18].

Нами% встановлено,% що% традиційні% методи% ліTSвання
даної% патолоjії% в% Sмовах% йодноjо% дефіцитS% дають% достовір-
нS% прибавTS% в% зрості,% статевомS% дозріванні% тільTи% S% 46,1%
проліTованих% хворих,% що% не% відповідає% даним% літератSри
[5,%6],%автори%яTої%досяjали%ефеTтивності%S%80%%проліTова-
них% хворих% із% порSшеннями% пSбертатS.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ' З% метою% вивчення% терапев-
тичної%ефеTтивності%розроблених%нами%модифіTованих%схем

ліTSвання% порSшень% чоловічоjо% пSбертатS,% ми% оцінили% па-
раметри% фізичноjо% розвитTS% і% статевоjо% дозрівання% S% 181
підлітTа% та% юнаTа% 12-17% роTів% із% різними% формами% порS-
шень%пSбертатS%і%20%здорових%хлопців%таTоjо%ж%віTS%за%мето-
диTою% ДемченTо% О.М.% 2000.

Дослідження%станS%фізичноjо%розвитTS%та%статевоjо%доз-
рівання% юнаTів% та% підлітTів% залежно% від% хронолоjічноjо% віTS
та % нозолоjій% порSшень% пSбертатS% представлені% в% таблицях
1,%2.

Даній% jрSпі% хворих% проведено% ліTSвання% зjідно% із% зап-
ропонованим% нами% алjоритмом% (рисSноT% 1)

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' Встановлено,% що% після% 2-4% TSрсів% ліTSвання% S% переваж-
ної%більшості%хворих%досяjнSта%позитивна%динаміTа%S%зрості
та% статевомS% дозріванні.

ВиTористання% модифіTованих% схем% терапії% дало% мож-
л и в і с т ь % з н и з и т и % п о T а з н и T % н о р м о в а н о j о % в і д х и л е н н я % S
зрості% хворих% віTової% jрSпи% 12-14% роTів% при% Tорелятивно-
мS% jіпоjонадизмі% на% 1,2% сиjми,% пацієнтів% із% перинаталь-
но% детермінованим% jіпоjонадизмом% на% 1,3% сиjми,% а% S
хворих%із%ФНП%величина%нормованоjо%відхилення%S%зрості
зменшилася% на% 1,4% сиjми,% що% свідчить% про% висоTS% ефеT-
тивність% запропонованих% схем% терапії,% особливо% S% хво-
рих% з% Tорелятивним,% перинатально% детермінованим% jіпо-
jонадизмом% і% ФНП.

ДинаміTа% зростS% та% статевоjо% дозрівання% на% фоні% ліTS-
вання%розроблених%схем%представлена%на%рисSнTах%2,%3,%4,%5.
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Таблиця' 1.' Фізичний' розвито?' підліт?ів' і' юна?ів' ' із' пор=шеннями' п=бертат=' та' ?онтрольної' <р=пи,
меш?анців' ре<іон=' йодно<о' дефіцит=' (М± m )

!
Ві$!

!(ро$ів)!
!(n)!

Зріст!!
(х!±!m)!

!

Нормоване!!
відхилення!в!!

зрості!(v)!

Ва<а!!
(х!±!m)!

Нормоване!!
відхилення!в!!

вазі!(н)!
ІМ!

12-14! 10! 163±1,2! 0,4±0,03! 50,4±1,8! 0,6±0,02! 3,1±0,2!Контрольна!<рKпа!
!(здорові)! 15-17! 10! 169±1,1! 0,27±0,02! 65,7±1,6! 0,4±0,03! 5,6±0,3!
Первинний! !!!!!!
!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!Р 1!

препKбертатний!!!!
<іпо<онадизм!!!!!Р2!

12-14!
!

15-17!

6!
!

8!

148±1,4!
<0,001!

151±1,2!
<0,001!

-1.9±0,1!
<0,001!

-1,6±0,1!
<0,001!

36,8±2,0!
<0,05!

43,6±2,0!
<0,05!

-2.0±0,1!
<0,001!

-1,8±0,1!
<0,001!

1,6±0,17!
<0,001!

2,1±0,2!
<0,001!

Вторинний!!
!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!!Р 1!

препKбертатний!!!!
<іпо<онадизм!!!!!Р2!

12-14!
!

15-17!
!

15!
!

17!

140±1,1!
<0,05!

156±1,4!
<0,05!

-2,3±0,1!
<0,001!

-2,0±0,2!
<0,001!

36,4±1,4!
<0,05!

43,9±1,7!
<0,05!

-2,0±0,2!
<0,001!

-2,2±0,3!
<0,001!

1,8±0,11!
<0,001!

2,2±0,13!
<0,001!

Корелятивний! !
!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!Р 1!
<іпо<онадизм!!!
!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!!Р 2!

12-14!
!

15-17!

23!
!

44!

140±0,6!
<0,001!

156±0,4!
<0,001!

-2,3±0,08!
<0,001!

-1,8±0,05!
<0,001!

36,8±0,6!
<0,05!

42,8±0,8!
<0,05!

-2,0±0,09!
<0,001!

-2,3±0,04!
<0,001!

1,7±0,06!
<0,001!

2,3±0,08!
<0,001!

Перин атально!
!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!Р 1!
детермінований!!!!!
<іпо<онадизм!!!Р2!

12-14!
!

15-17!

22!
!

19!

141±1,0!
<0,001!

153±1,2!
<0,001!

-2,2±0,04!
<0,001!

-2,5±0,2!
<0,001!

35,2±1,2!
<0,05!

43,2±1,0!
<0,05!

-1,9±0,03!
!<0,001!

-2,1±0,2!
<0,001!

1,9±0,007!
<0,001!

2,0±0,17!
<0,001!

ФKн$ціональна!
!!!!!!!!!!!! !!!!!!!!!!!!Р 1!

недостатність!
пKбертатK!!!!! !!!!Р2!

12-14!
!

15-17!

12!
!

15!

152±1,3!!! !
!<0,001!

160±1,0!
<0,001!

-2,6±0,1!!!!!
<0,001!

-2,8±0,2!
<0,001!

48,2±0,9!!!!
<0,05!

44,0±1,0!
<0,05!

-1,3±0,2!
<0,001!

-1,5±0,1!
<0,05!

2,3±0,18!
<0,001!

3,7±0,2!
<0,001!

ПримітTа: 'Р
1

'12-14р.,'Р
2'

15-17р.'–'достовірність%поTазниTів%між%хворими%і%Tонтрольною%jрSпою.

РисSноT%1.%Алjоритм%терапії%порSшень%чоловічоjо%пSбертатS%за%Sмов%йодної%недостатності

 
Динаміка ІМ <1 бала, 
зменшення нормованого 
відхилення в зрості <1 сигми, 
повторити 2-3 курси ін'єкцій 
5%-1,0 тестостерону 
пропіонату із наступним 
переходом на підтримуючу 
терапію препаратами 
тестостерону 

Динамічне спостереження 

Динаміка ІМ<1 
бала, зменшення 
нормованого 
відхилення в 
зрості <1 сигми, 
повторити -2-3 
курси препаратів 
ХГ із наступним 
повторенням 
курсу лікування 
через 45 днів 
 

Динаміка ІМ<1 
бала, зменшення 
нормованого 
відхилення в 
зрості <1 сигми- 
повторний курс 
МСТ№1 

Збільшення 
ІМ> 1 бала, 
зменшення 
нормованого 
відхилення в 
зрості >1 
сигми 

2-4 курси АТФ,віт В6, 
глутамінова кислота, 
теофілін або 
пентоксифілін, 
метиландростендіол або 
метандростенолон, калію 
йодид «Йодид- Фармак» 
150 мкг, L- тироксин 50 
мкг, дієта, лікувальна 
фізкультура (МСТ№1) 

Пацієнти із корелятивним, 
перинатально детермінованим 
гіпогонадизмо, ФНП 

Пацієнти із первинним 
гіпогонадизмом 

Пацієнти із вторинним 
гіпогонадизмом 

12-15 ін'єкцій 5%-1,0 
тестостерону 
пропіонату 
внутрішньом'язово 
двічі на тиждень, 
калію йодид «Йодид- 
Фармак» 150 мкг, L- 
тироксин 50 мкг, дієта, 
лікувальна 
фізкультура (МСТ №2) 

12 ін'єкцій препаратів ХГ по 
500-1500 ОД 
внутрішньом'язово двічі на 
тиждень, калію йодид «Йодид- 
Фармак» 150 мкг, L- тироксин  
50мкг, дієта, лікувальна  
фізкультура (МСТ№ 3) 
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РисSноT%2

РисSноT%3

РисSноT%4 РисSноT%5

В И С Н О В К И
1. Нами% засвідчена% висоTа% ефеTтивність% виTористан-

ня% модифіTованих% схем,% до% сTладS% яTих% входять% препарати
йодS% і% тиреоїдні% jормони,% при% ліTSванні% підлітTів% і% юнаTів
обох% віTових% jрSп% хворих% із% порSшеннями% пSбертатS.% У% них
відзначено% значне% збільшення% величин% параметрів% фізич-
ноjо%розвитTS%та%статевоjо%дозрівання.

2. Отримані% резSльтати% ліTSвання% поTазали,% що% S% про-
ліTованих% нами% хворих% із% порSшеннями% чоловічоjо% пSбер-
татS% за% запропонованими% МСТ% вдалося% досяjти% збільшен-
ня% величин% ІМ% на% 64,1%.% Більш% ефеTтивними% МСТ% бSли% S
хворих% Tорелятивним% jіпоjонадизмом,% ІМ% яTих% зріс% на
92,5%,% S% хворих% із% перинатально% детермінованим% jіпоjо-
надизмом% –% на% 87,1%.

3. К р а щ и м и % р е з S л ь т а т а м и % л і T S в а н н я % в і д з н а ч а л а с ь
jрSпа%досліджSваних%хворих%S%віці%12-14%роTів,%тобто%в%пре-
пSбертатний% і% пSбертатний% період.% Більш% тривалоjо% ліTS-
вання% вимаjала% jрSпа% підлітTів% (8,6%),% яTим% розпочато
ліTSвання% після% 17% роTів.
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ВПЛИВ'ЕПРОСАРТАНУ'ТА'ФЕНОФІБРАТУ'НА'ВАРІАБЕЛЬНІСТЬ'СЕРЦЕВОГО'РИТМУ'ТА'ДИСПЕРСІЮ

ІНТЕРВАЛУ'QT'У'ПАЦІЄНТІВ'ІЗ'ПІСЛЯІНФАРКТНИМ'КАРДІОСКЛЕРОЗОМ,'АСОЦІЙОВАНИМ'ІЗ
ГІПЕРУРИКЕМІЄЮ
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ВПЛИВ%ЕПРОСАРТАНУ%ТА%ФЕНОФІБРАТУ%НА%ВАРІАБЕЛЬНІСТЬ%СЕРЦЕ-
ВОГО%РИТМУ%ТА%ДИСПЕРСІЮ%ІНТЕРВАЛУ%QT%У%ПАЦІЄНТІВ%ІЗ%ПІСЛЯІН-
ФАРКТНИМ%КАРДІОСКЛЕРОЗОМ,%АСОЦІЙОВАНИМ%ІЗ%ГІПЕРУРИКЕМІЄЮ%–
Обстежено% 127% пацієнтів% із% післяінфарTтним% TардіосTлерозом,% в% яTих
вивчали% особливості% варіабельності% серцевоjо% ритмS% та% зміни% трива-
лості%інтервалS%QT.%Виявлено%зниження%Sсіх%часових%поTазниTів%варіа-
бельності%серцевоjо%ритмS%на%фоні%заjальноjо%веjетативноjо%дисбалансS
з%переваjою%jіперсимпатиTотонії%S%всіх%хворих%незалежно%від%рівня%Sри-
Tемії.%У%пацієнтів%із%jіперSриTемією%спостеріjали%подовження%Tориjова-
ноjо%інтервалS%QT%S%2,9%раза%частіше,%порівняно%з%хворими%із%нормоSри-
Tемією.%На%фоні%тривалої%терапії%епросартаном%та%фенофібратом%відмічено
підвищення%часових%поTазниTів%варіабельності%серцевоjо%ритмS%та%змен-
шення%jіперсимпатиTотонії,%а%таTож%нормалізацію%процесів%шлSночTо-
вої%реполяризації%S%пацієнтів%з%післяінфарTтним%TардіосTлерозом,%асоц-
ійованим% з% jіперSриTемією.

ВЛИЯНИЕ%ЕПРОСАРТАНА%И%ФЕНОФИБРАТА%НА%ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ%СЕР-
ДЕЧНОГО%РИТМА%И%ДИСПЕРСИЮ%ИНТЕРВАЛА%QT%У%ПАЦИЕНТОВ%С%ПОСЛЕИН-
ФАРКТНЫМ%КАРДИОСКЛЕРОЗОМ,%АССОЦИИРОВАННЫМ%ИЗ%ГИПЕРУРИКЕ-
МИЕЙ.%Обследовано%127%пациентов%с%послеинфарTтным%TардиосTлерозом,%S
Tоторых%изSчали%особенности%вариабельности%сердечноjо%ритма%и%измене-
ния%длительности%интервала%QT.%ОбнарSжено%снижение%всех%часовых%поTа-
зателей%вариабельности%сердечноjо%ритма%на%фоне%общеjо%веjетативноjо
дисбаланса%с%преимSществом%jиперсимпатиTотонии%S%всех%больных,%неза-
висимо% от% Sровня% SриTемии.% У% пациентов% с% jиперSриTемией% наблюдали
Sдлинение%TорреTтирSемоjо%интервала%QT%в%2,9%раза%чаще,%сравнительно%с
больными%из%нормоSриTемией.%На%фоне%длительной%терапии%эпросартаном
и%фенофибратом%отмечено%повышение%часовых%поTазателей%вариабельнос-
ти%сердечноjо%ритма%и%Sменьшение%jиперсимпатиTотонии,%а%таTже%норма-
лизация%процессов%желSдочTовой%реполяризации%S%пациентов%с%послеин-
фарTтным%TардиосTлерозом,%ассоциированным%из%jиперSриTемией.

INFLUENCE%OF%EPROSARTAN%AND%FENOFIBRATE%ON%HEART%RATE%VARIABILITY
AND% QT% INTERVAL% DISPERSION% IN% PATIENTS% WITH% POSTINFARCTION
CARDIOSCLEROSIS%ASSOCIATED%WITH%HYPERURICEMIA%–%The%study%included
127%patients%with%postinfarction%cardiosclerosis.%We%studied%the%heart%rate%variability
(HRV)%and%changes%of%duration%of%QT%dispersion.%Decreasing%of%time%indexes%of
HRV%against%background%of%general%vegetative%disbalance%with%advantage%of
hypersympatheticotony%in%all%patients%was%observed%regardless%of%serum%uric
acid%level.%We%found%lengthening%of%corrected%QT%interval%in%2,9%times%more%often
in% patients% with% hyperuricemia% compared% to% patients% with% normouricemia.
Therapy%with%eprosartan%and%fenofibrate%has%provided%increasing%of%time%indexes
of%HRV%and%diminishing%of%hypersympatheticotony%as%well%as%normalization%of
processes%of%ventricle%repolarization%in%patients%with%postinfarction%cardiosclerosis
associated%with%hyperuricemia.

Ключові'слова:%післяінфарTтний%TардіосTлероз,%варіабельність%сер-
цевоjо%ритмS,%дисперсія%інтервалS%QT.

Ключевые'слова:%послеинфарTтный%TардиосTлероз,%вариабель-
ность%сердечноjо%ритма,%дисперсия%интервала%QT.

Key'words:%postinfarction%cardiosclerosis,%heart%rate%variability,%QT%interval
dispersion.

ВСТУП % Дослідження% варіабельності% серцевоjо% ритмS
(ВСР)% є% одним% із% найбільш% цінних% методів% проjнозSвання
виживання% пацієнтів% після% перенесеноjо% інфарTтS% міоTар-
да% (ІМ).% РезSльтати% дослідження% UK-HEART% і% ATRAMI % по-
TазSють,% що% зміни% параметрів% ВСР% ( SDNN )% і% чSтливості
барорефлеTсS% є% незалежними% проjностичними% марTерами
несприятливоjо%проjнозS%[7].%А%саме%низьTі%поTазниTи%ВСР
дозволяють%передбачити%підвищений%ризиT%раптової%смерті,
при% цьомS% є% більш% інформативними% S% порівнянні% із% зниже-
ною% фраTцією% виTидS% лівоjо% шлSночTа,% шлSночTовими
аритміями% висоTих% jрадацій,% пізніми% потенціалами% шлS-
ночTів,% частотою% серцевих% сTорочень% (ЧСС)% та% дисперсією
інтервалS%QT% [1,4,11] .%Проте%до%цьоjо%часS%не%вирішено%пи-
тання% інтерпретації% різних% поTазниTів% ВСР.% До% Tінця% не
з’ ясовано,% яTим% саме% поTазниTам% надавати% переваjS% при
стратифіTації% ризиTS% S% хворих% після% перенесеноjо% ІМ.

Важливим% аспеTтом% визначення% ефеTтивності% ліTSван-
ня% пацієнтів% із% післяінфарTтним% TардіосTлерозом% та% порS-
шеннями%ритмS%серця%є%оцінTа%процесів%реполяризації%шлS-
ночTів.%Інтервал%QT %та%йоjо%дисперсія%є%марTерами%неjомо-
j е н н о ї % ш л S н о ч T о в о ї % р е п о л я р и з а ц і ї % і % п о т е н ц і й н и м и
предиTторами% аритмій% за% механізмом% re-entry.% У% баjатьох
дослідженнях% поTазано,% що% з% наростанням% вираженності
метаболічних% порSшень% збільшSється% спеTтр% чинниTів,% яTі
впливають% на% посилення% jетероjенності% реполяризації,% до-
сяjаючи% маTсимSмS% при% поєднанні% артеріальної% jіпертензії
і%цSTровоjо%діабетS% [10] .

Мета% дослідження% – % оцінити% вплив% тривалої% терапії
епросартаном% та% фенофібратом% на% поTазниTи% ВСР% та% дис-
персію% інтервалS% QT % S% пацієнтів% із% післяінфарTтним% Tарді-
осTлерозом,%асоційованим%із%jіперSриTемією.

МАТЕРІАЛИ'І'МЕТОДИ'Обстежено%127%пацієнтів%з%ІХС,
післяінфарTтним%TардіосTлерозом.%ВіT%хворих%Tоливався%від
39% до% 79% роTів% і% становив% S% середньомS% (59,3±8,1)% роTів.
Серед% обстежSваних% хворих% бSло% 91% чоловіTів% та% 36% жіноT.
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Діаjноз% ґрSнтSвався% на% підставі% даних% анамнезS% (перене-
сеноjо%раніше%інфарTтS%міоTарда),%TлініTи,%даних%ЕКГ,%вTлю-
чаючи% ретроспеTтивний% аналіз,% Ехо% КС% та% відсSтності% біох-
імічних% марTерів% неTрозS% міоTарда.% Критеріями% вTлючен-
н я % б S л и % н а я в н і с т ь % і н ф а р T т S % м і о T а р д а % в % а н а м н е з і ,
дисліпідемії% та% jіперSриTемії,% синSсовоjо% ритмS.% Критерії
виTлючення% бSли% настSпні:% jострий% Tоронарний% синдром
протяjом% останніх% 3-х% місяців,% важTа% нирTова% і% печінTова
недостатність,% заjострення% хронічних% та% наявність% jострих
запальних% захворювань,% вторинні% артеріальні% jіпертензії,
jемодинамічно% значні% Tлапанні% вади% серця,% серцева% недо-
статність%(СН)%І V%ФК.

Усі% пацієнти% бSли% рандомізовані% S% 4% jрSпи,% що% отримS-
вали:% І% jрSпа% ( n% =% 30)% заjальноприйнятS% терапію:% нітрати,
антиаjреjанти,%ІАПФ%або/і%β-адреноблоTатори,%Tордарон%за
поTазаннями% та% статини% S% середньотерапевтичних% дозах,% ІІ
jрSпа% (n=15)% –% замість% ІАПФ% призначали% епросартан% S% дозі
600% -% 800% мj% на% добS,% ІІІ% jрSпа% ( n=15)% –% замість% статинів
отримSвали% міTронізований% фенофібрат% 200% мj% на% добS% та
ІV% jрSпа% (n=26)% –% Tомбінацію% епросартанS% та% фенофібратS.
КонтрольнS% jрSпS% (V) % сTлали% 40% хворих% з% ІХС% та% нормоSри-
Tемією.

Проведено% холтерівсьTе% моніторSвання% ЕКГ% (ХМ% ЕКГ)
апаратом% КардіотехніTа% –% 04% (СанTт-ПетербSрj)% протяjом
24% jодин.% Придатними% для% аналізS% вважали% записи% трива-
лістю% не% менше% 19% jодин.% Серед% параметрів% ВСР% оцінюва-
ли% стандартний% TомплеTс% часових% і% спеTтральних% поTаз-
н и T і в .

Часові% поTазниTи% вTлючали:% SDANN % (мс)% -% стандартне
відхилення% середніх% значень% інтервалів% N-N ,% вирахSваних
по% 5-хвилинних% проміжTах% протяjом% всьоjо% записS;% SDNN
( м с ) % – % с т а н д а р т н е % с е р е д н ь о T в а д р а т и ч н е % в і д х и л е н н я ;
SDNNidx % (мс)% –% середнє% значення% стандартних% відхилень
інтервалів% N-N,% вирахSваних% по% 5-хвилинних% проміжTах
протяjом% всьоjо% записS;% RMSSD% (мс)% –% середньоTвадри-
тичне% значення% різниці% послідовних% R-R;% pNN% 50% (%)% –
відсотоT% нормальних% R-R% з% відхиленням% від% попередньоjо
більше% 50% мс.

Серед% спеTтральних% поTазниTів% оцінювали:% VLF% –% по-
тSжність% спеTтрS% в% діапазоні% дSже% низьTих% частот% (0,003-
0,04% Гц);% LF% –% потSжність% спеTтрS% в% діапазоні% низьTих% час-
тот% (0,04-0,15% Гц);% HF% –% потSжність% спеTтрS% в% діапазоні% ви-
соTих%частот(0,15-0,4%Гц);% nHF%–%відношення% HF%до%сSми%LF
і% HF;% LF/HF% –% співвідношення% низьTочастотної% і% висоTочас-
тотної%сTладової%спеTтрS.

Процеси% реполяризації% шлSночTів% оцінювали% за% настSп-
ними% поTазниTами.% Кориjований% інтервал% QT% (QT-c)% роз-
раховSвали%за%формSлою%Базетта.%Дисперсію%інтервалS%Q-T
(dQ-T )% визначали% яT% різницю% між% найбільшим% і% наймен-
шим% значеннями% інтервалS% Q-T .% КориjованS% дисперсію

інтервалS% Q-T% (dQ-T)% обчислювали% за% допомоjою% формSли
визначення% dQ-T% до% Tоиjованих% інтервалів% Q-T.% Подовже-
ним% вважали% інтервал% Q-T% при% перевищSванні% нормаль-
ної% розрахSнTової% величини% на % 0,03% с,% або% при% значенні
Tориjованоjо%інтервалS% Q-T% більше% 0,44% с.

Усі% дослідження% проводили% до% і% в% динаміці% ліTSвання% (4
–24% тижні).% Статистичний% аналіз% проводили% за% допомоjою
проjрами% SPSS% 13.0.% Різницю% вважали% достовірною% при% р
<% 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' Аналіз% ВСР% S% пацієнтів% із% післяінфарTтним% TардіосTле-
розом% із% нормальним% і% підвищеним% рівнем% сечової% Tислоти
поTазав%сSттєве%зниження%Sсіх%часових%поTазниTів,%яTе%най-
більше% бSло% виражене% S% хворих% із% порSшенням% пSриновоjо
обмінS% (табл.% 1).% ТаT% S% І% jрSпі% SDNN% бSв% знижений% на% 40,2
%,% S% V% –% 20,3% %;% SDANN% –% 24,4% %% S% І% jрSпі% та% 12,6% %% S% V
jрSпі.% Виявлені% зміни% є% свідченням% jлибоTоjо% веjетатив-
ноjо% дисбалансS,% зSмовленоjо% основним% захворюванням% в
TомплеTсі% із% метаболічними% порSшеннями.% При% проведенні
порівняльноjо% аналізS% S% І% jрSпі% між% пацієнтами,% в% яTих% в
анамнезі% бSв% Q% чи% без- Q% інфарTт% міоTарда% виявлено,% що
при% наявності% велиTовоjнищевоjо% Sраження% міоTарда% по-
TазниTи% ВСР% зменшSються% ще% в% більшій% мірі% і% стають% Tри-
тично% низьTими% S% пацієнтів,% S% яTих% сформSвалась% анев-
ризма% лівоjо% шлSночTа,% SсTладнена% СН% ІІБ% –% ІІІ% ст.

При% цьомS% відмітимо,% що% S% баjатьох% дослідженнях% ви-
явлено% велиTS% проjностичнS% цінність% визначення% SDNN% яT
незалежноjо%предиTтора%висоTоjо%ризиTS%смерті.%Відмінності
стосSються% лише% роздільних% точоT% параметрів% ВСР,% яTі% S
найбільшій%мірі%передбачають%несприятливий%проjноз.%ТаT,
наприTлад% S% велиTомS% проспеTтивномS% дослідженні% UK-
HEART% бSло% поTазано,% що% зниження% SDNN% менше% 100% мс
сSпроводжSється%збільшенням%ризиTS%смертності%S%2,4%рази,
а% зниження% SDNN% менше% 50% мс% –% S% 9,4% рази% [7].% У% інших
проспеTтивних% роботах% визначальними% значеннями% SDNN,
яTі% незалежно% передбачали% проjноз,% бSли% 67,% 108% і% 65% мс
[7,8] .% У% нашомS% дослідженні% S% пацієнтів% І% jрSпи% SDNN% ста-
новив% (84,37±4,91)% мс,% а% серед% хворих% в% анамнезі% в% яTих
бSв% Q% інфарTт% міоTарда% –% (63,8 ±3,6)% мс,% що% проjностично
за% наведеними% вище% літератSрними% даними% є% більш% не-
сприятливим% S% порівнянні% із% пацієнтами% V% jрSпи,% в% яTих
цей% поTазниT% становив% (112,40 ±3,14)% мс.

У%4%хворих%І%jрSпи%із%СН%ІІ%Б%ст.%ІІІ%ФК%виявлено%риjідний
ритм.% За% даними% баjатьох% авторів% при% риjідномS% ритмі
зменшSється% S% найбільшій% мірі% парасимпатичний% Tонтроль
діяльності% серця.% У% резSльтаті% знижSється% поріj% фібриляції
шлSночTів%особливо%на%фоні%ішемії%міоTарда.%Проте%S%цих%4
хворих% при% ХМ% ЕКГ% не% зафіTсовано% пробіжоT% шлSночTової
тахіTардії,% натомість% виявлено% парні% мономорфні% та% полі-
морфні% шлSночTові% еTстрасистоли% від% 2% до% 5% епізодів% на

Таблиця' 1.' Порівняльна' хара?теристи?а' хворих' із' післяінфар?тним' ?ардіос?лерозом' за' по?азни?ами
варіабельності' серцево<о' ритм=

По#азн и# ( І(*р,па( V(*р,па( Р 1(

І(*р,па(в((
анамнезі((

Q(ІМ(

І(*р,па(в(анамнезі((
без(Q(ІМ(

Р2(

SDNN,мс( 84,37±4,91( 112,40±3,14( <0,05( 64,61±4,07( 99,92±2,72( <0,05(
рNN(50,(%( 9,33±1,35( 15,70±0,95( <0,05( 4,50±0,41( 12,83±1,68( <0,05(

RMSSD,(мс( 29,57±1,28( 32,35±1,40( >0,05( 24,83±0,49( 36,33±1,79( <0,05(
SDNNidx,(мс( 33,70±1,46( 32,90±1,10( >0,05( 29,67±1,72( 39,75±1,26( <0,05(

SDANN,(мс( 96,07±3,04( 111,0±1,31( <0,05( 56,56±3,07( 84,50±3,88( <0,05(
VLF( 1146,82±35,41( 1187,2±37,21( >0,05( 1123,6±55,7( 1115,12±49,21( >0,05(

LF( 575,81±27,92( 545,2±28,11( >0,05( 323,3±7,21( 499,31±5,22( <0,05(
HF( 225,82±9,23( 212,1±12,70( >0,05( 224,2±13,5( 234,83±13,74( >0,05(

nHF,(%( 30,14±3,72( 43,4±2,52( <0,05( 29,3±3,11( 39,31±3,23( <0,05(
LF/HF( 2,61±1,01( 2,57±1,06( >0,05( 1,43±0,72( 2,12±0,71( >0,05(

Приміт#и:(Р 1(–(достовірн а(розбіжність(між(даними(пацієнтів(І(та(V(*р,п;((
Р 2(–(достовірн а(розбіжність(між(даними(І(*р,пи(з(Q(інфар#том( міо#арда(в(анамнезі(
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добS.% РізTе% переважання% симпатичноjо% відділS% нервової
системи% над% парасимпатичним% визначає% низьTS% ВСР% особ-
ливо% при% СН,% яTS% можна% охараTтеризSвати% яT% “монотоннS
тахіTардію”% з% мінімальними% Tоливаннями% протяjом% доби
[7].

У% нашомS% дослідженні% поTазано,% що% з% поjіршенням
Tлінічноjо%станS%пацієнтів%достовірно%зростала%середньодо-
бова% ЧСС,% що% безпосередньо% свідчить% про% зростання% сим-
патиTотонії.% Проте% збільшення% симпатиTо-адреналових
впливів% не% реалізовSвалось% S% підвищенні% спеTтрS% LF,% а% на-
впаTи% сSпроводжSвалось% йоjо% зниженням.% ЗоTрема% серед
пацієнтів% І% jрSпи,% в% анамнезі% яTих% бSв% Q% інфарTт% міоTарда
та% СН% ІІ% А% –% ІІ% В% ІІІ% ФК,% LF % бSв% найнижчим,% відповідно% і
співвідношення% LF/HF % не% зростало.% У% наSTовій% літератSрі
прийнято% вважати% спеTтр% LF% –% TільTісним% марTером% сим-
патичноjо% тонSсS% [ 5,6,8,9] .% ОднаT% дослідження% останніх
роTів%особливо%ті,%в%яTих%проводилось%пряме%співставлення
ВСР%і%варіабельності%периферичноjо%симпатичноjо%нерва%S
пацієнтів% із% СН,% поставили% під% сSмнів% це% положення.% ПоTа-
зано,% що% із% проjресSванням% СН,% а% відповідно% із% підвищен-
ням% аTтивності% симпато-адреналової% системи% проходить
зниження%низьTочастотної%сTладової%спеTтра%ВСР,%що%в%літе-
ратSрі% отримало% назвS% “парадоTса% LF”% при% СН% [7].

На%фоні%стандартноjо%ліTSвання%S%пацієнтів%І%jрSпи%спо-
стеріjали% достовірне% зростання% часових% поTазниTів% ВСР:
SDNN % на% 6,2% %,% pNN % 50% на% 21,8% %,% SDNNidx% –% 10,8% %,
SDANN %-%11,2%%%(р<%0,01).%Проте%приріст%цих%поTазниTів%не
переводив% даних% хворих% S% jрSпS% із% сприятливим% проjно-
зом.% Адже% основний% поTазниT% SDNN% продовжSвав% залиша-
тись% на% рівні% менше% 100% мс% S% 53,3% %% пацієнтів% і% становив% в
середньомS% (90,0±5,0)% мс.

ДинаміTа% спеTтральних% поTазниTів% ВСР% S% цих% пацієнтів
під% впливом% стандартноjо% ліTSвання% бSла% менш% позитив-
ною.% Протяjом% доби% спостеріjалось% достовірне% зростання
висоTочастотноjо%Tомпонента%ВСР%HF%на%1,7%%,%nHF%-%на%5,6
%% (р<% 0,01).% НизьTочастотний% поTазниT% LF% зменшився% на
4,3% %,% VLF ,% яTий% таTож% відображає% низьTочастотнS% сTладо-
вS% ВСР,% знизився% лише% на% 1,3% од.% (р<% 0,01).% Вночі% очіTSва-
лось% зростання% аTтивності% парасиматичноjо% відділS% нерво-

вої% системи.% Проте% S% 9% (30,0% %)% пацієнтів% нічний% приріст
висоTочастотної% сTладової% ВСР% бSв% взаjалі% відсSтній.% У% за-
jальномS% по% співвідношенні% LF/HF % можна% сSдити% про% Sтри-
мання% jіперсимпатиTотонії% протяjом% доби% –% (2,4 ±1,2)% S% І
jрSпі% до% і% після% ліTSвання% (табл.% 2).

МодифіTоване% ліTSвання% із% вTлюченням% епросартанS,
антаjоніста%рецепторів%анjіотензинS%ІІ,%яTий%володіє%додат-
Tовою% симпатолітичною% аTтивністю% за% рахSноT% блоTади
пресинаптичних% рецепторів% норадренерjічних% нейронів
симпатичної% нервової% системи,% та% фенофібратS% –% jіполіпі-
демічноjо% засобS% із% баjатьма% позитивними% плейотропни-
ми%ефеTтами%сSттєво%поTращило%динаміTS%часових%та%спеT-
тральних% поTазниTів% ВСР% S% пацієнтів% із% післяінфарTтним
TардіосTлерозом.% ТаT% S% ІІ% jрSпі% SDNN % підвищився% на% 14,5
%,% SDANN% –% на% 11,9% %,% SDNNidx% –% на% 28,3% %,% RMSDD% і
pNN% 50% зменшилися% незначно% на% 2,9% %% і% 5% %% відповідно
(р<% 0,01).% У% ІІІ% jрSпі% відмічено% позитивнS% динаміTS% пара-
метрів% ВСР% на% рівні% даних% І% jрSпи,% і% вона% бSла% менш% вира-
жена% S% порівнянні% із% пацієнтами% ІІ% і% ІV% jрSпи:% SDNN% зріс% на
7,6% %,% SDANN% –% на% 4,3% %,% SDNNidx% –% на% 9,9% %,% RMSDD % –
на%8,8%%%і% pNN%50%–%на%2,5%%%(р<%0,01).%На%фоні%Tомбінова-
ноjо% ліTSвання% епросартаном% та% фенофібратом% (ІV% jрSпа)
виявлено% найбільш% сSттєве% підвищення% SDNN% -% на% 24,6% %,
SDANN% –% на% 14,2% %,% SDNNidx% –% на% 32,8% %,% pNN% 50% –% на
36,8% %% (р<% 0,01).

Аналіз% спеTтральних% поTазниTів% поTазав% позитивнS% тен-
денцію% нормалізації% веjетативноjо% балансS% S% обстежSва-
них% пацієнтів.% ТаT% VLF%і% LF% S% ІІ% jрSпі% зменшилися% на% 21,8% %
і% 15,2% %% відповідно,% S% ІІІ% jрSпі% –% 33,3% %% і% 12,8% %,% S% IV% jрSпі
–% 29,6% %% і% 23,2% %.% HF% і% nHF% –% марTери% парасимпатичноjо
тонSсS% збільшилися% S% ІІ% jрSпі% на% 9,4% %% і% 18,0% %,% S% ІІІ% jрSпі% –
15,2% %% і% 16,5% %,% S% ІV% jрSпі% –% 14,8% %% і% 8,1% %% відповідно.% По
співвідношенню% низьTочастотної% і% висоTочастотної% сTладо-
вої% спеTтрS% можна% сSдити% про% значне% зниження% jіперсим-
патиTотонії% S% пацієнтів% на% фоні% модифіTованоjо% ліTSвання
особливо%при%застосSванні%Tомбінованої%терапії%епросарта-
ном%та%фенофібратом.

У%17%(56,7%%)%обстежених%пацієнтів%І%jрSпи%спостеріjали
подовження% Tориjованоjо% QT% інтервалS% більше% 450% мс% від

Таблиця' 2.' Динамі?а' спе?тральних' та' часових' по?азни?ів' варіабельності' серцево<о' ритм=' =' пацієнтів
і з ' п і с л я і н ф а р ? т н и м ' ? а р д і о с ? л е р о з о м , ' а с о ц і й о в а н и м ' і з ' < і п е р = р и ? е м і є ю

Величин а(по+азни+а((M±m)(в(2р4пах(
По+азн и+(

І(2р4па( ІІ(2р4па( ІІІ(2р4па( ІV(2р4па(

1( 84,374±4,91( 82,80±6,75( 84,73±6,67( 81,31±5,34(SDNN,(мс(
2( 90,01±5,02**( 94,60±6,77**( 91,13±6,93**( 101,31±4,6**(
1( 96,07±3,04( 102,13±4,83( 106,67±4,18( 100,38±3,19(SDANN,(мс(
2( 108,23±2,61**( 114,20±4,07**( 111,33±3,79**( 114,65±1,88**(
1( 33,70±1,46( 35,33±2,08( 37,20±2,84( 34,38±1,55(SDNNidx,(мс(
2( 37,81±1,64**( 45,27±2,92**( 40,93±2,83**( 45,65±1,99**(
1( 29,57±1,28( 27,27±1,08( 25,13±1,21( 29,77±1,25(RMSSD,(мс(
2( 29,22±1,20**( 26,53±1,14**( 27,33±1,32( 29,77±1,04(
1( 9,33±1,35( 8,0±1,44( 7,93±1,67( 8,65±1,25(рNN(50,(%(
2( 11,93±1,62**( 7,60±1,53**( 8,07±1,63**( 11,88±1,53**(
1( 1146,82±235,41( 1059,47±130,71( 1136,13±108,07( 955,58±89,61(VLF ,(мс2(

2( 1132,31±229,92**( 828,40±107,7**( 758,27±67,26*( 672,73±57,86**(
1( 575,81±67,92( 414,27±74,23( 406,20±62,99( 501,54±75,94(LF,(мс2(

2( 551,31±47,94**( 351,47±63,04**( 354,20±65,02( 385,38±48,05**(
1( 225,82±69,23( 189,07±34,24( 239,0±32,87( 225,77±29,52(HF,(мс2(
2( 229,73±38,44**( 208,67±35,66**( 281,87±39,12**( 265,04±29,77**(
1( 30,14±3,72( 24,07±3,54( 36,53±6,80( 28,38±3,67(NHF,(%(
2( 31,91±3,72**( 29,40±4,16**( 43,73±8,35**( 30,92±3,46**(
1( 2,61±1,01( 2,19±2,17( 1,70±1,92( 2,22±2,57(LF/HF(
2( 2,42±1,20( 1,68±1,77**( 1,26±4,69**( 1,45±1,61**(

Приміт+и:(1.(1,(2(–(відповідно(значення(по+азн и+ів(4(хворих(до( та(після(лі+4вання.(
2.(Різниця(по+азни+ів(достовірна(порівняно(із(та+ими(особами(до(лі+4вання(*р(<(0,05,(**(р<(0,01(
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17%хв.%(1%%%часS)%до%21%jод.%57%хв.%(94%%%часS)%моніторSван-
ня.% З% них% S% 11% (64,7% %)% осіб% в% анамнезі% бSв% Q% інфарTт% міо-
Tарда.% Ймовірно% наявність% рSбцево-воjнищевих% змін% міо-
Tарда% зSмовлює% більш% jлибші% порSшення% процесів% шлS-
ночTової% реполяризації.% Натомість% S% пацієнтів% V% jрSпи,% із
нормальним%рівнем%сечової%Tислоти,%подовження% QT% інтер-
валS% виявлено% лише% S% 19,5% %% випадTів.% За% даними% ХМ
ЕКГ% S% хворих% із% jіперSриTемією% середня% тривалість% QT% за
добS% становила% (400,3±3,6)% мс,% маTсимальна% (431,4 ±5,6)
мс,% мінімальна% (354,2±4,2)% мс.% Середня% тривалість% Tориjо-
ваноjо% Q T % ( Q T c ) % – % ( 4 2 7 , 9 ± 3 , 8 ) % м с , % м а T с и м а л ь н а % –
(461,6±4,8)%мс,%мінімальна%(393,2±3,1)%мс.%Дисперсія%інтер-
валS% QT % в% середньомS% становила% (13,2±1,8)% мс.% При% оцінці
добових% ритмів% тривалості% інтервалS% QT% виявлено,% що% в
пасивний% період% йоjо% тривалість% на% 20,% 8% мс% більша,% ніж% в
аTтивний,% а% D(QT)% на% 10,0% мс.% Достовірне% збільшення% дис-
персії% інтервалS% QT % вночі% і% S% вранішні% jодини% можливо
підвищSє%ризиT%виниTнення%раптової%серцевої%смерті%S%цей
час% S% хворих% із% серцево-сSдинними% захворюваннями.

ТаTим% чином,% на% фоні% проведеноjо% ліTSвання% через% 24
тижні% Q-Tc% зменшився% на% 12,3% %% -% S% І% jрSпі,% 21,1% %% -% S% ІІ
jрSпі,% 15,4% %% -% S% ІІІ% jрSпі% та% 27,5% %% -% S% І V% jрSпі% (р% <% 0,05).
D(Q-T)% зменшилася% на% 9,3% %% -% S% І% jрSпі,% 12,3% %% -% S% ІІ% jрSпі,
8,9%%%-%S%ІІІ%jрSпі%та%14,6%%%-%S%ІV%jрSпі%(р%<%0,05).%У%пацієнтів
з% післяінфарTтним% TардіосTлерозом% і% jіпертонічною% хворо-
бою%спостеріjали%адеTватний%Tонтроль%АТ%протяjом%доби%за
даними% добовоjо% моніторSвання.% Проте% не% виявлено% Tоре-
ляції%між%рівнем%зниження%АТ%на%фоні%терапії%епросартаном
та%рівнем%поTращення% QT % дисперсії,% що% може% свідчити% про
незалежність% цих% фаTторів% (р% >% 0,05).

ВИСНОВКИ' 1.' У% пацієнтів% із% післяінфарTтним% Tарді-
осTлерозом% спостеріjається% зниження% Sсіх% часових% поTаз-
ниTів% варіабельності% серцевоjо% ритмS% на% фоні% заjальноjо
веjетативноjо%дисбалансS%з%переваjою%jіперсимпатиTотонії.

2.% У% пацієнтів% із% післяінфарTтним% TардіосTлерозом% асо-
ційованим%із%jіперSриTемією%S%2,9%рази%частіше%реєстрSєть-
ся%подовження%Tориjованоjо%інтервалS%QT%та%йоjо%дисперсії
порівняно% із% хворими% із% нормоSриTемією.

3.%Комбінована%терапія%епросартаном%та%фенофібратом

забезпечSє% підвищення% часових% поTазниTів% варіабельності
серцевоjо% ритмS% та% зменшення% jіперсимпатиTотонії,% а% та-
Tож% сприяє% нормалізації% процесів% шлSночTової% реполяри-
зації% S% пацієнтів% із% післяінфарTтним% TардіосTлерозом% асоц-
ійованим% з% jіперSриTемією,% що% слSжить% важливим% чинни-
Tом%попередження%раптової%серцевої%смерті.
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ФУНКЦІЇ'ДИХАННЯ'І'КРОВООБІГУ'У'ХВОРИХ'НА'ТУБЕРКУЛЬОЗ'ЛЕГЕНЬ'ПРИ'ЛІКУВАННІ

ХІМІОПРЕПАРАТАМИ'І'ПРЕДНІЗОЛОНОМ

Тернопільсь?ий'державний'медичний'=ніверситет'ім.'І.Я.'Горбачевсь?о<о

ФУНКЦІЯ%ДИХАННЯ%І%КРОВООБІГУ%У%ХВОРИХ%НА%ТУБЕРКУЛЬОЗ%ЛЕГЕНЬ
ПРИ%ЛІКУВАННІ%ХІМІОПРЕПАРАТАМИ%І%ПРЕДНІЗОЛОНОМ'–%ЛіTSвання%хво-
рих%на%вперше'діаjностований%інфільтративний%тSберTSльоз%леjень%тS-
берTSлостатиTами%і%преднізолоном%значно%присTорює%дезінтоTсиTацію,
припинення% баTтеріовиділення% і% заjоєння% Tаверн,% зменшSє% частотS% по-
бічних%реаTцій%і%поTращSє%фSнTцію%леjенево-серцевоjо%апаратS.

ФУНКЦИЯ%ДЫХАНИЯ%И%КРОВООБРАЩЕНИЯ%У%БОЛЬНЫХ%ТУБЕРКУЛЕ-
ЗОМ%ЛЕГКИХ%ПРИ%ЛЕЧЕНИИ%ХИМИОПРЕПАРАТАМИ%И%ПРЕДНИЗОЛОНОМ
–% Лечение% больных% с% впервые% диаjностированным% инфильтративным
тSберTSлезом%леjTих%тSберTSлостатиTами%и%преднизолоном%значитель-
но%SсTоряет%дезинтоTсиTацию,%преTращение%баTтериовыделения%и%за-
живление% Tаверн,% Sменьшает% частотS% побочных% реаTций% и% SлSчшает
фSнTцию%леjочно-сердечноjо%аппарата.

FUNCTIONS% OF% BREATHING% AND% BLOOD% CIRCULATION% IN% LUNG
TUBERCULOSIS%PATIENTS%AT%TREATMENT%BY%CHEMODRUGS%AND%PREDNIZOLON
–%Treatment%of%the%first%diagnosed%infiltrative%lung%tuberculosis%patients%with
tuberculostatics%and%prednizolon%considerably%accelerates%desintoxication,
cessation%of%bacterial%excretion%and%cavities%healing,%diminishes%the%frequency
of%by-reactions%and%improves%the%function%of%pulmonary-cardiac%apparatus.

Ключові'слова:'інфільтративний%тSберTSльоз%леjень,%леjенево-сер-
цевий%апарат,%тSберTSлостатиTи,%преднізолон.

Ключевые'слова:%инфильтративный'тSберTSлез%леjTих,%леjочно-
сердечный%аппарат,%тSберTSлостатиTи,%преднизолон.

Key'words:%infiltrative%lung%tuberculosis,%pulmonary-cardiac%apparatus,
tuberculostatics,%prednizolon.

ВСТУП'Під%час%різноманітних%стресових%ситSацій%в%jіпо-
таламSсі%Sтворюється%TортиTотропін-рилізинj-фаTтор,%яTий
стимSлює%сеTрецію%адреноTортиTотропноjо%jормонS%jіпофі-
за,%що,%в%свою%черjS,%стимSлює%сеTрецію%jлюTоTортиTосте-
роїдів%Tорою%наднирTових%залоз.%Ці%jормони%сприяють%при-
стосSванню% орjанізмS% д о% над з вичайних% Sмов% і с нSван-
ня% шляхом% зміни% аTтивності% різних% ферментних% систем% та
перебSдови%їх%обмінних%процесів%[1].%У%Tлініці,%зоTрема%фти-
зіатрії,% jлюTоTортиTостероїди% виTористовSють,% осTільTи% їм
притаманна% протизапальна,% протиалерjічна,% антитоTсич-
на% та% імSнодепресивна% дії.% ГлюTоTортиTоїди% приjнічSють
запальний% процес,% сповільнюють% розвитоT% специфічних
jранSляцій% і% неTрозS,% а% таTож% запобіjають% формSванню% ви-
ражених% залишTових% змін,% присTорюють% інаTтивацію% jіста-
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мінS.% ОднаT,% на% вже% сформованS% сполSчнS% тTанинS% jлюTо-
TортиTостероїди%не%впливають%[1,%2].

Заjалом,% jіпофізарно-наднирTовій% системі% належить
важлива%роль%в%боротьбі%орjанізмS%з%тSберTSльозною%інфеT-
цією,% осTільTи% jлюTоTортиTоїди% в% значній% мірі% визначають
перебіj%тSберTSльозноjо%процесS,%томS%виTористання%пред-
нізолонS% в% Tлініці% тSберTSльозS% цілTом% виправдане.% До% тоjо
ж,%відомо,%що%S%переважній%більшості%хворих%на%тSберTSльоз
молодоjо% і% середньоjо% віTS% приjнічена% андроjенна% фSнTція
Tори% наднирTових% залоз% і,% передSсім,% jлюTоTортиTоїдна% їх
діяльність.% ВнаслідоT% застосSвання% протизапальних% jлю-
TоTортиTостероїдів% (преднізолонS)% S% хворих% на% свіжовияв-
лений% тSберTSльоз% леjень% на% фоні% тSберTSлостатичної% те-
рапії% значно% швидше% ліTвідSється% тSберTSльозна% інтоTси-
Tація;% поTращSється% заjальний% стан,% фSнTція% дихання;
сTоріше% настає% припинення% баTтеріовиділення% і% заjоєння
Tаверн,% до% тоjо% ж,% при% меншій% TільTості% побічних% реаTцій
від% хіміопрепаратів% [3].

Вплив% поєднаноjо% застосSвання% антиміTобаTтеріальних
препаратів% з% jлюTоTортиTостероїдами% на% фSнTцію% зовніш-
ньоjо%дихання%(ФЗД)%і%серцево-сSдиннS%системS,%зоTрема%S
віддаленомS%періоді%після%jормонотерапії,%в%літератSрі%вис-
вітлені% недостатньо.

Метою% дослідження% бSло% вивчити% фSнTціональний% стан
дихальної% і% серцево-сSдинної% систем% S% хворих% на% вперше
діаjностований% інфільтративний% тSберTSльоз% леjень% при
ліTSванні% хіміопрепаратами% в% поєднанні% з% преднізолоном.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ' Проведено% дослідження% фSнT-
ціональноjо% станS% серцево-сSдинноjо% апаратS% S% 60% хворих
на% вперше% діаjностований% інфільтративний% тSберTSльоз
леjень,% яTих% поділили% на% дві% jрSпи% по% 30% осіб.% Обидві% jрS-
пи% пацієнтів% бSли% репрезентативними.% ВіT% хворих% першої
jрSпи% –% від% 19% до% 49,% Tонтрольної% –% від% 18% до% 48% роTів.
ЧоловіTів%бSло,%відповідно,%–%19%і%20,%жіноT%–%11%і%10.%Порож-
нини% розпадS% Tонстатовані% S% 22% і% 21,% міTобаTтерії% тSберTS-
льозS% виділяли% 25% і% 23% хворих% відповідно.% Пацієнтів% із% сSп-
ровідною% патолоjією% в% дослідження% не% вTлючали.

Хіміотерапію% проводили% зjідно% із% сSчасними% стандарта-
ми% ВООЗ.% Хворим% першої% (основної)% jрSпи,% через% 2-3% тижні
додатTово%застосовSвали%преднізолон,%через%день,%протяjом
двох% місяців,% в% дозі% 20% мj,% вранці,% осTільTи% маTсимальне

виділення%jлюTоTортиTостероїдів%S%Tров%спостеріjається%між
6%та%8%jодинами%ранTS%і%постSпово%знижSється%протяjом%дня.

Усім% хворим% Tрім% заjальноTлінічноjо% дослідження% про-
водили% вивчення% фSнTції% зовнішньоjо% дихання% і% записS-
вали% елеTтроTардіоjрамS.% Дослідження% проводили% (основ-
на% jрSпа)% до% ліTSвання% преднізолоном,% через% 2% місяці% після
jормонотерапії% та% перед% виписTою% (через% 6-8% місяців)% і% в
аналоjічні% строTи% –% в% Tонтрольній% jрSпі.% Цифровий% матер-
іал% дослідження% піддавався% статистичній% обробці% з% вира-
хSванням% поTазниTа% достовірності.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' У% хворих% основної% jрSпи% преднізолонотерапія% сприяла
швидшій% ліTвідації% інтоTсиTації% (на% 10% днів),% нормалізації
jемоjрами% (на% три% тижні),% швидшій% ліTвідації% Tатаральних
явищ%(на%2-3%тижні),%розсмоTтSванню%інфільтрації%та%заjоє-
нню% порожнин% розпадS% з% меншими% залишTовими% змінами
(на% 5% тижнів).% Все% це% позитивно% впливало% на% фSнTціональ-
ний% стан% апаратS% зовнішньоjо% дихання% і% серцево-сSдинної
системи,% що% наведено% в% настSпних% таблицях.

ЯT% видно% з% таблиці% 1,% S% хворих,% S% яTих% антиміTобаTтер-
іальна% терапія% поєднSвалася% із% застосSванням% преднізоло-
нS,% майже% за% всіма% поTазниTами% пневмотахометрії% відміча-
лося% віроjідне% поTращання,% порівняно% з% вихідними% дани-
ми.%Ці%ж%позитивні%зрSшення%ФЗД%бSли%стабільними%і%навіть
через%6-8%місяців%ліTSвання%спостеріjалося%поTращання%по-
вітромістTості% леjень,% прохідності% на% всіх% рівнях% бронхіаль-
ноjо%дерева.

У% пацієнтів% Tонтрольної% jрSпи% через% 2% місяці% ліTSвання
Tонстатовано% таTож% достовірне% поTращання% більшості% по-
TазниTів% пневмотахометрії,% це% наведено% в% таблиці% 2.

ОднаT,% в% подальшомS,% ці% позитивні% зміни% ФЗД% бSли
нестійTими,% а% наприTінці% стаціонарноjо% ліTSвання,% тобто
через% 6-8% місяців,% віроjідно% поjіршSвалися.

Заjалом,% ефеTтивність% хіміотерапії% в% поєднанні% з% пред-
нізолоном% S% хворих% на% вперше% діаjностований% інфільтра-
тивний% тSберTSльоз% леjень% хараTтеризSвалася% більш% ви-
раженою% позитивною% TлініTо-рентjенолоjічною% динаміTою
і% значним% стійTим% поTращанням% ФЗД.

Під% впливом% Tомбінованоjо% ліTSвання% хіміопрепара-
тами% і% преднізолоном% швидше% наставало% зниTнення% пато-
лоjічної% симптоматиTи% зі% сторони% серцево-сSдинної% систе-

Періодичність-обстеження-
По1азн и1и-(%-до-належн их-

величин)- до-лі1:вання-преднізолон ом-
після-за1інченн я-преднізоло-

нотерапії -
перед-випис1ою,- через-6-8

-місяців-
ЖЄЛ- 61,35-±-1,80- 74,05-±- 1,69*- 74,11-±-1,98*-

ОФВ 1- 58,01-±-2,12- 67,45-±- 1,75*- 71,06-±-1,82*-
ОФВ 1/ЖЄЛ- 77,15-±- 2,10- 81,50-±-2,23- 81,05-±-2,08-

МОШ25- 46,51-±-2,32- 66,90-±-2,56*- 65,31-±-2,41*-
МОШ50- 43,01-±-2,25- 58,88-±-2,60*- 58,02-±-2,13*-
МОШ75- 49,02-±- 2,35- 60,98-±-2,75*- 62,00-±-2,69*-

Таблиця' 1.' ФЗД' =' хворих' на' інфільтративний' т=бер?=льоз' ле<ень,' =' я?их' хіміотерапія' поєдн=валася' із
застос=ванням' преднізолон=' (основна' <р=па,' n=30)

ПримітTа.%*%–%різниця%достовірна,%порівняно%з%поTазниTами%до%ліTSвання%(Р%<%0,05).

Таблиця' 2.' ФЗД' =' хворих' на' інфільтративний' т=бер?=льоз' ле<ень' при' лі?=ванні
а н т и м і ? о б а ? т е р і а л ь н и м и ' п р е п а р а т а м и ' ( ? о н т р о л ь н а ' < р = п а , ' n = 3 0 )

Періодичність-обстеження-
По1азн и1и-(%-до-належних-

величин)- до-лі1:вання-- через- 2-місяці--
перед-випис1ою,-ч ерез-6-8

-місяців-
ЖЄЛ- 63,81-±-2,41- 73,66-±-2,05*- 66,25-±-1,99-

ОФВ 1- 62,88-±-2,44- 68,15-±-2,56- 67,95-±-1,65-
ОФВ 1/ЖЄЛ- 76,00-±-2,15- 79,10-±-2,43- 74,25-±-1,95-

МОШ25- 46,25-±-2,20- 57,99-±-2,11*- 54,91-±-2,12*-
МОШ50- 44,73-±-1,88- 57,98-±-2,00*- 49,05-±-1,99-
МОШ75- 45,00-±-1,77- 61,05-±-1,80*- 52,36-±-1,65*-

ПримітTа.%*%-%різниця%достовірна,%порівняно%з%поTазниTами%до%ліTSвання%(Р%<%0,05).
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ми,%зоTрема%болю%в%ділянці%серця%та%серцебиття,%задишTи%і,
зоTрема,%спостеріjалося%поTращання%поTазниTів%jемодина-
міTи.% ПоTазниTи% jемодинаміTи% S% хворих% основної% та% Tонт-
рольної% jрSп% наведені% в% таблиці% 3.

З% таблиці% 3% видно,% що% S% хворих,% в% яTих% хіміотерапія
поєднSвалася% з% преднізолоном,% віроjідно% збільшSвалися
периферичний%опір%S%велиTомS%Tолі%TровообіjS,%систоліч-
ний% артеріальний% тисT% і% середній% jемодинамічний% тисT.
Преднізолон% підвищSвав% тонSс% периферичних% сSдин% ве-
лиTоjо% Tола% TровообіjS,% яTий,% зазвичай,% в% резSльтаті% тS-
берTSльозної% інтоTсиTації% знижений.% Ці% зміни% не% SтрSд-
нювали% серцевої% діяльності,% таT% яT% знижSвався% одночас-
но% хвилинний% об’єм% Tрові% й% це% відбSвалося% за% рахSноT
систолічноjо%об’ємS%і%сповільнення%частоти%серцевих%сTо-
рочень.% Подібні% зміни% слід% вважати% позитивними,% адже
вони% сприяють% поліпшенню% TровообіjS% в% преTапілярах% і
метаболізмS%в%серцевомS%м’язі.%Все%це%свідчить,%що%пред-
нізолон% присTорює% позитивні% jемодинамічні% зрSшення.
Крім% тоjо,% ця% тенденція% спостеріjалася% і% на% момент% ви-
писTи% пацієнтів,% тобто% через% 6-8% місяців% хіміотерапії.% До

тоjо%ж,%S%осіб,%яTим%проводилося%ліTSвання%хіміопрепара-
тами%і%преднізолоном,%вдвічі%рідше%спостеріjались%побічні
реаTції.

Зміни% елеTтроTардіоjрами% S% хворих% основної% і% Tонт-
рольної% jрSп% представлені% в% таблиці% 4.

З % т а б л и ц і % 4 % в и д н о , % щ о % п і д % в п л и в о м % п о є д н а н о ї % т е -
рапії% тSберTSлостатиTами% і% преднізолоном% відбSвалося
достовірне% збільшення% інтервалів% Q-T% і% R-R,% що% зSмов-
лено% сповільненням% частоти% серцевих% сTорочень,% внас-
л і д о T % ш в и д ш о ї % л і T в і д а ц і ї % т S б е р T S л ь о з н о ї % і н т о T с и T а ц і ї % S
хворих%основної%jрSпи,%порівняно%з%особами%Tонтрольної
jрSпи.% У% пацієнтів% основної% jрSпи% спостеріjалося% більш
виражене% збільшення% сSмарноjо% вольтажS% R I% +% R II% +% R III,
T I% +% T II% +% T III % і% зменшення% TільTості% хворих% з% депресією
сеjмента%S-T V 1,%S-TV 6.%Це%є%доTазом%значноjо%поліпшення
метаболізмS% серцевоjо% м’яза.% Крім% цьоjо,% S% пацієнтів
основної% jрSпи% спостеріjалося% більш% виражене% зміщен-
ня% елеTтричної% осі% серця% вліво% після% припинення% TSрсS
jормонотерапії% і% через% 6-8% місяців% ліTSвання,% що% зSмов-
лено% швидшим% розсмоTтSванням% інфільтративних% змін

Таблиця' 3.' По?азни?и' <емодинамі?и' =' хворих' на' вперше' діа<ностований' інфільтративний
т=бер?=льоз' ле<ень' при' лі?=ванні' хіміопрепаратами' і' преднізолоном' (А)' та' хіміопрепаратами' (Б)

Періодичність-обстеження-

По1азн и1и-4емодинамі1и-
до-лі17вання--

після-за1інчення--
2-місячно4о-17рс7--

предн ізо-лонотерапії-

через- 6-8-місяців-
лі17вання-

А- 82-±-2,11- 75- ±-1,89*- 76-±-1,90*-Частота-п7льс7-за-хвилин7-
Б- 81-±-1,99- 78- ±-2,03- 79-±-1,71-
А- 116-±-1,56- 122-±-1,82*- 120-±-1,67-ма1сималь-ний-
Б- 115-±-1,82- 118-±-1,79- 117-±-1,61-
А- 68- ±-1,57- 71- ±-1,71- 69-±-1,30-

Артеріальний-тис1,-мм-
рт.-ст.-

мінімальний-
Б- 69-±-1,82- 68- ±-1,66- 70-±-1,71-
А- 80- ±-1,41- 86- ±-1,56*- 87- ±-1,27*-Середній-4емодинамічний- тис1,-мм-рт.-ст.- -

- Б- 79-±-1,56- 82-±-1,27- 81-±-1,76-
А- 59- ±-1,94- 66-±-2,28*- 66-±-2,20*-Систолічний-об’єм-1рові,-мл-

- Б- 57- ±-1,79- 62- ±-2,30- 61- ±-2,31-
А- 4939-±-193- 4394-±-189*- 4401-±-186*-Хвилинний-об’єм-1рові,-мл--
Б- 4988-±-201- 4690-±-196- 4688-±-193-
А- 1419-±-66- 1653-±-72*- 1666-±-75*-Периферичний-опір-в-судинах--

см-5/с-1- Б- 1455- ±-59- 1595-±-71- 1505-±-80-

ПримітTа.%*%–%різниця%достовірна,%порівняно%з%поTазниTами%до%ліTSвання%(Р%<%0,05).

Таблиця' 4.' Еле?тро?ардіо<рафічні' по?азни?и' =' хворих' на' інфільтративний' т=бер?=льоз' ле<ень' при
поєднаном=' лі?=ванні' т=бер?=лостати?ами' і' преднізолоном' (А)' та' хіміопрепаратами' (Б)

Стро%и'обстеження'

По%азн и%и'ЕКГ'
до'лі%7вання'

після'за%інчення'%7рс7'
предн ізо-лоноте-'

рапії'

через' 6-8'місяців''
хіміотерапії'

А' 0,350'±'0,004' 0,362'±0,005*' 0,361'±'0,004*'Q-T'
Б' 0,348'±'0,005' 0,351'±'0,004' 0,350'±'0,005'
А' 0,751'±'0,027' 0,849'±'0,026*' 0,848'±'0,023*'

Ширина'''
інтервалів,'в'с'

R-R'
Б' 0,732'±'0,030' 0,798'±'0,028' 0,741'±'0,029'
А' 0,68'±'0,04' 0,71'±'0,05' 0,70'±'0,04'Р І'

' Б' 0,70'±'0,03' 0,72'±'0,06' 0,69'±'0,05'
А' 0,59'±'0,09' 0,53'±'0,14' 0,51'±'0,11'РІІІ'
Б' 0,58'±'0,13' 0,56'±'0,09' 0,57'±'0,10'
А' 1,00'±'0,08' 0,82'±'0,11' 0,79'±'0,07*'

Ампліт7да''
з7бців,' '

'в'мм'

РavF'
' Б' 0,98'±'0,10' 0,89'±'0,09' 0,96'±'0,12'

А' 23,02'±'1,10' 26,43'±'1,24*' 25,12'±'0,99'RI'+'RII'+'RIII'
' Б' 24,00'±'1,22' 25,67'±'1,38' 24,12'±'1,36'

А' 6,75'±'0,44' 7,10'±'0,48' 6,92'±'0,50'TI'+'TII'+'TIII'
Б' 6,81'±'0,52' 6,90'±'0,39' 6,87'±'0,45'
А' 63' ±'2,81' 53'±'2,42*' '52'±'3,10*'К7т'б'

в'Zрад7сах' Б' 62' ±'2,62' 56' ±'3,01' 57' ±'2,43'

ПримітTа.%*%–%різниця%достовірна,%порівняно%з%поTазниTами%до%ліTSвання%(Р%<%0,05).
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в%леjенях%і%заjоєнням%специфічноjо%процесS%з%меншими
з а л и ш T о в и м и % з м і н а м и , % п о р і в н я н о % з % п а ц і є н т а м и % T о н т -
рольної% jрSпи.% Все% це% підтверджено% резSльтатами% рент-
jенолоjічноjо%дослідження.

Отже,%при%поєднанні%тSберTSлостатичної%терапії%з%пред-
нізолоном% S% хворих% на% вперше% діаjностований% інфільтра-
тивний%тSберTSльоз%леjень%значно%присTорюється%дезінтоT-
сиTація,% припинення% баTтеріовиділення% і% заjоєння% Tаверн,
зменшSється%частота%побічних%реаTцій%і%поTращSється%фSн-
Tція%леjенево-серцевоjо%апаратS%під%час%ліTSвання%і%в%більш
віддаленомS% періоді.

ВИСНОВКИ%1.%Поєднана%терапія%хворих%на%вперше%діаj-
ностований% інфільтративний% тSберTSльоз% леjень% тSберTS-
лостатиTами% і% преднізолоном% значно% присTорює% дезінтоT-

сиTацію,% припинення% баTтеріовиділення,% заjоєння% Tаверн,
а% таTож% зменшSє% частотS% побічних% реаTцій.

2.%Двомісячне%застосSвання%преднізолонS%на%фоні%хіміо-
терапії% поTращSє% фSнTцію% леjенево-серцевоjо% апаратS% в
процесі% ліTSвання% і% в% більш% віддаленомS% періоді.
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ПОРУШЕННЯ%ПЕРЕКИСНОГО%ОКИСЛЕННЯ%ЛІПІДІВ%ТА%ЇХ%КОРЕКЦІЯ%У
ДІТЕЙ,%ХВОРИХ%НА%АТОПІЧНИЙ%ДЕРМАТИТ%–%В%статті%проаналізовано
стан%системи%ПОЛ%та%системи%антиоTсидантноjо%захистS%S%дітей,%хворих
на% атопічний% дерматит,% до% та% після% відповідної% TореTції% антиоTсидан-
том%Tверцетином.

НАРУШЕНИЯ%ПЕРЕКИСНОГО%ОКИСЛЕНИЯ%ЛИПИДОВ%И%ИХ%КОРРЕК-
ЦИЯ%У%ДЕТЕЙ,%БОЛЬНЫХ%АТОПИЧЕСКИМ%ДЕРМАТИТОМ%–%В%статье%про-
анализировано%состояние%системы%ПОЛ%и%системы%антиоTислительной
защиты%S%детей,%больных%атопичесTим%дерматитом,%до%и%после%соответ-
ствSющей% TорреTции% антиоTсидантом% Tверцетином.

DISTURBANCES%OF%LIPID%PEROXIDATION%AND%THEIR%CORRECTION%IN
CHILDREN%WITH%ATOPIC%DERMATITIS%–%The%condition%of%lipid%peroxidation
system%and%system%of%antioxidant%defence%in%children%with%atopic%dermatitis
before%and%after%its%correction%with%quercetin%is%analysed%in%the%article.

Ключові'слова:%атопічний%дерматит,%переTисне%оTислення%ліпідів,
Tверцетин.

Ключевые'слова:'атопичесTий%дерматит,%переTисное%оTисление
липидов,%Tверцетин.

Key'words:%atopic%dermatitis,%lipid%peroxidation,%quercetin.

ВСТУП' Атопічний% дерматит% (АД)% –% одна% з% найаTтSаль-
ніших% проблем% педіатрії.% Це% обSмовлено% значним% поши-
ренням% цієї% патолоjії,% тенденцією% до% збільшення% TільTості
випадTів%АД,%значною%резистентністю%до%ліTSвання. %АД%може
призводити% до% обмеження% соціальної,% психолоjічної% та% фі-
зичної’% аTтивності% хворих% [1,% 2,% 3].

У%праTтиці%дитячоjо%алерjолоjа%Tожен%третій%пацієнт%—
хворий% на% АД.% У% заjальній% стрSTтSрі% алерjолоjічної% захво-
рюваності% питома% частTа% цієї% недSjи% становить% від% 1% до% 75
%% в% різних% Tраїнах% [4].% Поширеність% АД% серед% дітей% Tраїн
Європи% та% США% сTладає% 10–28% %.% В% ліTSванні% АД% існSє
чимало% невирішених% питань.% ЗоTрема,% близьTо% 50% %% АД
становлять% торпідні,% резистентні% до% ліTSвання% форми.% Три-
валість% ліTSвання% заjострення% в% таTомS% випадTS% може% пе-
ревищSвати% 12% місяців.

Відомо,% що% порSшення% переTисноjо% оTислення% ліпідів
(ПОЛ)% є% Sніверсальним% патолоjічним% механізмом% в% пато-
jенезі%баjатьох%захворювань.%Проте,%S%дітей,%хворих%на%ато-
пічний% дерматит% (АД)% питання% станS% ПОЛ% та% системи% ан-
тиоTсидантноjо%захистS%вивчені%недостатньо.%Їх%досліджен-
ня%бSло%метою%даної%роботи.

МЕТОДИ' ДОСЛІДЖЕННЯ % Дослідження% проводили% на
базі% пSльмонолоjічноjо% відділення% ТернопільсьTої% обласної
TомSнальної% дитячої% Tлінічної% ліTарні% протяjом% 2003% –% 2007
роTів.% Для% Tлінічної% хараTтеристиTи% обстежених% хворих% Tо-

ристSвалися% Х% Міжнародною% статистичною% TласифіTацією
хвороб.

СтSпінь% тяжTості% перебіjS% захворювання% оцінювали% за
шTалою% SCORAD% [5] .% БSло% обстежено% 144% дитини,% хворих
на% атопічний% дерматит% середньої% тяжTості.% Дітей% поділили
за% допомоjою% методS% рандомізованоjо% стратифіTованоjо
розподілS% на% чотири% jрSпи:% першS,% дрSjS,% третю% та% четвер-
тS,%що%відрізнялись%залежно%від%ліTSвання,%яTе%зjодом%при-
значали.%Дітей%першої%jрSпи%ліTSвали%за%допомоjою%тради-
ційної% терапії.% При% цьомS% запалення% TориjSвали% за% допо-
моjою% стероїдів% на% пошTоджені% ділянTи,% Tрім% обличчя,
інфеTцію% –% виTористовSючи% антибіотиTи,% яTі% застосовSва-
ли% місцево.% ПрSрит% ліTSвали% антиjістамінними% засобами,
зволоженням% шTіри,% антибіотиTотерапією.% В% дрSjій% jрSпі,
Tрім% традиційноjо% ліTSвання,% виTористовSвали% jіпербарич-
нS% оTсиjенацію% (4–5% сеансів% через% день% при% еTспозиції% 30
хв,%під%тисTом%Tисню%1,5%атм.).%В%третій%традиційнS%терапію
поєднSвали% із% застосSванням% TверцетинS,% яTий% признача-
ли% в% дозі% 0,4% мj/Tj% тричі% на% добS% всерединS% S% виjляді% по-
рошTS.% В% четвертій% jрSпі% поєднSвали% традиційнS% терапію% з
ліTSванням% Tверцетином% та% jіпербаричною% оTсиjенацією% S
вищезазначених%(яT%в%дрSjій%та%третій%jрSпах)%дозах.%Через
два% тижні% після% початTS% ліTSвання% традиційним% та% запро-
понованим% методами% аналізSвали% йоjо% резSльтати% та% по-
вторно% обстежSвали% хворих.

Про%стан%переTисноjо%оTислення%ліпідів%(ПОЛ)%та%систе-
ми% антиоTсидантноjо% захистS% сSдили% за% вмістом% малоно-
воjо% діальдеjідS% (МДА)% [6] ,% сSльфjідрильних% jрSп% ( Sh –
jрSп) % [7],% рівнями% церSлоплазмінS% (ЦП)% в% сироватці% Tрові
[8,% 9] ,% сSпероTсиддисмSтази% (СОД)% в% еритроцитах% [10]% та
аTтивності% Tаталази% (КТ)% [11].

В % яTості% Tонтролю% орієнтSвались% на% параметри% jSмо-
ральної% ланTи% імSнної% системи,% переTисноjо% оTислення
ліпідів,% метаболізмS% сполSчної% тTанини% та% ендотоTсиTозS% в
jрSпі%30%здорових%дітей%віTом%від%0%до%12%роTів,%яTі%обстежS-
вались% в% ліTSвально-діаjностичномS% центрі% Тернопільсь-
Tоjо%державноjо%медичноjо%SніверситетS,%де%бSло%встанов-
лено% відсSтність% в% них% бSдь-яTої% патолоjії.

Отриманий% цифровий% матеріал% обробляли% методом
варіаційної% статистиTи.% СтатистичнS% обробTS% даних% про-
водили% шляхом% вибірTи% за% певними% параметрами% діапа-
зонів% досліджених% величин.% ВиTористовSвали% апарат% се-
редніх% арифметичних% величин,% математичне% сподівання,
дисперсію% та% множиннS% Tореляцію% параметрів.% Отримані
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резSльтати% перевіряли% шляхом% зміни% діапазонів% вибіроT% з
метою%перевірTи%статистичних%jіпотез.%Достовірність%різниці
між% порівнюваними% величинами% при% нормальній% вибірці
встановлювали% за% Tритерієм% Стьюдента.% Аналіз% даних% про-
водився% за% допомоjою% паTетів% проjрам% STATISTIKA% 6,0% та
Excel%XP%[12].

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ% Інтенсивність% ПОЛ% S% дітей,% хворих% на% АД,% достовірно
значно% вища,% ніж% S% здорових% дітей.% РезSльтати% обстеження
відображені% в% таблиці% 1.% БSло% встановлено,% що% поTазниTи,
яTі% хараTтеризSють% ПОЛ% та% системS% АОЗ,% однаTові% в% Sсіх
досліджSваних% jрSпах% дітей.% ТомS% під% час% їх% оцінTи% ми% не
виTористовSвали% поділ% хворих% дітей% на% jрSпи% залежно% від
їх% віTS,% яT% під% час% оцінTи% системи% Tисневоjо% jомеостазS% та
імSнної% системи.

При% порівняльній% хараTтеристиці% основних% поTазниTів
системи%ПОЛ%–%АОЗ%виявили%достовірні%відмінності%S%дітей,
хворих% на% АД% (табл.% 1).

ЗоTрема,% в% них% виявлено% зростання% Tонцентрацій% МДА,
яT%Tінцевоjо%продSTтS%вільнорадиTальноjо%оTислення,%в%3,36
раза% (P<0,001).% АTтивність% СОД% S% хворих% дітей% зменшSва-
лась% в% 1,65% раза% (P<0,001),% а% церSлоплазмінS% –% зростала% в
2,73% раза% (P<0,001).% АTтивність% Tаталази% S% хворих% дітей
зростала% в% 3,5% раза% (P<0,001).% Співвідношення% МДА/СОД
S% дітей,% хворих% на% АД,% зростало% в% 5,75% раза% (P<0,001).

% Концентрація% МДА% в% сироватці% Tрові% прямопропорцій-
но% залежить% від% величини% VO

2
.% Можна% стверджSвати,% що

між% цими% величинами% існSє% чітTа% достовірна% Tореляційна
залежність%(Tоефіцієнт%Tореляції%0,63).

% Традиційне% ліTSвання% не% виTлиTало% достовірних% змін
ПОЛ,% проте% призводило% до% тенденції% щодо% її% зменшення.
ТаT,% рівень% МДА% в% сироватці% Tрові% зменшився% в% 1,15% раза,
ЦП% –% в% 1,1% раза,% Tаталази% –% в% 1,21% раза,% вміст% SН% jрSп% –% в
1,06%раза.

% Ця% тенденція% це% більше% посилювалась% приєднанням
до% традиційної% терапії% TверцетинS.% Порівняно% з% вихідними
п о T а з н и T а м и % о т р и м а л и % з м е н ш е н н я % М Д А % в % 1 , 3 4 % р а з а

(P<0,05),%ЦП%–%в%1,21%раза,%Tаталази%–%в%1,32%раза,%SН%jрSп
–%в%1,14%раза.

%Достовірні%зміни%поTазниTів%ПОЛ%отримали%на%фоні%Tом-
бінації% традиційної% терапії% з% jіпербаричною% оTсиjенацією% та
jіпербаричною% оTсиjенацією% з% Tверцетином.% В% останньомS
випадTS% зміни% бSли% найбільш% вираженими.% ТаT,% на% фоні
Tомбінації% традиційноjо% ліTSвання% з% ГБО% отримали% змен-
шення% рівнів% МДА% в% 1,62% раза% (P<0,001),% ЦП% –% в% 1,37% раза
(P<0,001),% Tаталази% –% в% 1,53% раза% (P<0,001),% SН% jрSп% –% в
1,17% раза.% У% випадTS% доповнення% ГБО% Tверцетином% ці% по-
TазниTи% зменшSвались% відповідно% в% 2,1% (P<0,001),% 2,2
(P<0,001),% 1,88% (P<0,001)% та% 1,25% раза% (P<0,05).

% Щодо% аTтивності% СОД,% то% всі% види% терапії% виTлиTали
тенденцію%до%її%зростання,%яTа%на%фоні%Tомбінації%традицій-
ноjо% ліTSвання% з% jіпербаричною% оTсиjенацією% та% Tверцети-
ном% мала% достовірний% хараTтер% (P<0,05).% Проте% в% жодній
підjрSпі% після% ліTSвання% аTтивність% СОД% не% досяjла% зна-
чень% здорових% дітей% –% 68,02±1,33% Sм.од./мл% ер.% (Р<0,001).

% Рівень% Sh–jрSп% на% фоні% ліTSвання% мав% вираженS% тен-
денцію% до% нормалізації,% що% особливо% чітTо% проявлялось% в
jрSпах,% де% застосовSвалась% jіпербарична% оTсиjенація.% При
цьомS% в% jрSпі% де% застосовSвали% Tомбінацію% традиційноjо
ліTSвання% з% jіпербаричною% оTсиjенацією% та% Tверцетином
ці% процеси% мали% хараTтер% достовірних% (зменшення% в% 1,22
раза%(P<0,05)%та%не%відрізнялись%від%таTих%S%здорових%дітей
(60,5%Нмоль/л%S%здорових%дітей%проти%62,4%Нмоль/л%на%фоні
ліTSвання).% Всі% види% ліTSвання% дітей,% хворих% на% АД,% виT-
лиTали% нормалізацію% аTтивності% Tаталази.% Проте% цей% про-
цес% мав% достовірний% хараTтер% тільTи% в% jрSпах,% де% виTорис-
товSвалась% jіпербарична% оTсиjенація% (зменшення% в% 1,53
та% 1,91% раза% (P<0,001% в% обох% випадTах)% відповідно% на% фоні
Tомбінації% традиційної% терапії% з% jіпербаричною% оTсиjена-
цією%та%jіпербаричною%оTсиjенацією%з%Tверцетином).%Проте,
навіть% на% фоні% найбільшоjо% зниження,% а% саме% в% jрSпі,% де
традиційна% терапія% TомбінSвалась% з% ГБО% та% Tверцетином,
аTтивність% Tаталази% бSла% в% 1,9% раза% (P<0,001)% вищою% від
таTої% S% здорових% дітей% (табл.% 2).

' Таблиця' 1.' Пере?исне' о?ислення' ліпідів' та' система' антио?сидантно<о' захист=' =' дітей,' хворих' на' АД

Дослідж(ваний.по0азн и0.в.сироватці. 0рові. Здорові.діти. Діти,.хворі.на.АД.
МДА,.м0моль/л. 2,80±0,09. 9,34±0,51*.
СОД,.(м..од./1.мл.ер.. 68,02±1,33. 41,04±1,64*.
ЦП,.мN/л. 198,60±2,31. 540,1±12,6*.
SH–Nр(пи,.нмоль/л. 60,51±1,13. 75,2±3,1.
Каталаза,.%. 17,48±2,87. 61,2±4,1*.
МДА/СОД. . 0,04±0,01. 0,23±0,01*.
ЦП/СОД . 2,9±0,2. 13,2±0,5*.

ПримітTа.%*%–%Р<0,001%відносно%відповідноjо%поTазниTа%S%здорових%дітей.

Таблиця' 2.' ' Стан' пере?исно<о' о?ислення' ліпідів' та' антио?сидантної' системи' =' дітей,' хворих' на
атопічний' дерматит' до' та' після' лі?=вання

По#азн и#( До(лі#,вання(
Традиційне((

лі#,вання(
Гіпербарична((

о#си:енація(
Кверцетин(

Гіпербарична((
о#си:енація,( 

#верцетин (
МДА,(ммоль/л( 9,34±0,51( 8,12±0,32( 5,76±0,22*(**( (6,33±0,26( 4,03±0,22*(**(
ЦП,(м:/л( 540,1±12,6( 496,2±9,4( 395,3±9,9*( (443,1±11,2( 285,1±10,7*(**(
Каталаза,(%( 61,2±4,1( 50,9±2,6( 40,0±1,9( (46,9±2,2( 32,4±1,3*( **(
SH–:р,пи,( 
Нмоль(

75,2±3,1( 71,4±2,9( 64,4±3,2( (66,2±2,2( 62,4±1,1(

СОД,( 
,м.од./мл(ер.(

41,04±1,64( 45,31±1,22( 52,00±2,24(( 47,93±0,97( 54,42±2,12(

МДА/(
СОД( (

0,23±0,01( 0,18±0,01( 0,11±0,01( 0,14±0,01( 0,07±0,01(

ЦП/СОД ( 13,2±0,5( 10,9±0,4( 7,6±0,3( 9,2±0,3( 5,3±0,2(
Інде#с( SCORAD( 58,6±2,2( 29,3±3,4*( 17,2±2,1*(**( 23,1±1,1(*(**( 14,0±0,5*(**(

ПримітTи:%*–%P<0,001%по%відношенню%до%вихідних%даних;
**–%P<0,001%по%відношенню%до%традиційноjо%ліTSвання.
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Коефіцієнт% взаємодії% оTсидантно–антиоTсидантної% сис-
теми%захистS%достовірно%(P<0,001)%зменшився%S%всіх%підjрS-
пах% за% рахSноT% зниження% рівня% МДА% і% підвищення% СОД.
В і н % с т а н о в и в % 0 , 1 8 ± 0 , 0 1 % н а % ф о н і % т р а д и ц і й н о ї % т е р а п і ї ,
0,11±0,01%на%фоні%Tомбінації%традиційноjо%ліTSвання%з%ГБО,
0,14±0,001% після% традиційної% терапії% з% Tверцетином% та% 0,07
–%на%фоні%традиційної%терапії%з%ГБО%та%Tверцетином.%Проте,
слід% наjадати,% що% цей% поTазниT% S% здорових% осіб% становив
0,04 ± 0,005.% ТаTим% чином,% співвідношення% МДА% і% СОД
лише%наближалося%до%норми%здорових%дітей.

Особливості% перебіjS% та% резSльтат% бSдь-яTоjо% запаль-
ноjо% процесS% jоловним% чином% пов’язані% зі% станом% цитоп-
лазматичних% мембран.% Одним% із% фаTторів,% що% порSшSє
мембранні% стрSTтSри% різних% тTанин% та% орjанів% є% інтенсиф-
іTація% процесів% ПОЛ.% ВільнорадиTальне% оTислення% ненаси-
чених% жирних% Tислот% має% пряме% відношення% яT% до% нор-
мальної% життєдіяльності% Tлітин,% таT% і% до% виниTнення,% пере-
б і j S , % н а с л і д T і в % б а j а т ь о х % п а т о л о j і ч н и х % с т а н і в . % В і л ь н і
радиTали% відіjрають% TлючовS% роль,% яT% посередниTи% пато-
лоjічноjо% процесS,% при% широTомS% спеTтрі% хвороб% різних
орjанів% і% систем.% Серед% них% сSпероTсидний% аніон% О

2
,% а% та-

Tож% йоjо% похідні% НО
2

,% ОН,% Н
2

О
2

,% яTі% здатні% атаTSвати% праT-
тично% всі% орjанічні% сполSTи% [13].% ОTрім% продSTтів% віднов-
лення% Tисню,% до% йоjо% аTтивних% форм% належать% продSTти
ПОЛ%[14].%Одним%із%джерел%Sтворення%аTтивних%метаболітів
Tисню% є% Tлітини% Tрові% [15].

При% фізіолоjічних% станах% рівень% ПОЛ% підтримSється
завдяTи% рівновазі% системи% анти-% та% прооTсидантів.% АОСЗ
сTладається% із% ферментативної% (СОД,% Tаталаза,% jлSтатіон-
редSTтаза,%jлSтатіон-пероTсидаза,%церSлоплазмін)%і%нефер-
ментативної% (вітамін% Е,% jлSтатіон,% асTорбінова% Tислота,% хо-
лестерин,%фосфоліпіди,%селен)%ланоT%[16].%Має%місце%взаємо-
дія% тоTоферолів,% тіолових% сполST,% стероїдних% jормонів% із
металами% змінної% валентності,% вільними% радиTалами.

ТаTим% чином,% встановлено% значне% підвищення% вмістS
продSTтів% ліпопероTсидації% S% дітей,% хворих% на% АД,% яTе% про-
являлось,% зростанням% Tонцентрації% МДА% в% Tрові,% яT% Tінце-
воjо%продSTтS%вільнорадиTальноjо%оTислення,%при%одночас-
номS% підвищенні% аTтивності% антиоTсидантної% системи.% По-
рSшення%системи%антиоTсидантноjо%захистS%S%дітей,%хворих
на% АД,% проявлялось% зростанням% аTтивності% КТ% та% ЦП% при
зниженні% аTтивності% СОД.

При% дослідженні% рівня% СОД% в% еритроцитах% бSло% вста-
новлено,% що% S% дітей,% хворих% на% АД,% до% ліTSвання% він% бSв
однозначно%зниженим%S%1,3%–%1,4%раза,%порівняно%з%Tонтро-
лем.% Достовірної% різниці% вмістS% СОД% між% jрSпами% хворих
дітей% не% виявлено,% поTазниTи% аTтивності% Tоливалися% в% ме-
жах% від% 42,24±1,64% Sм.од./мл% ер.% до% 46,80±1,61% Sм.од./мл
ер.%Зниження%СОД%S%обстежSваних%дітей,%очевидно,%зSмов-
лене% інjібSванням% ферментS% зі% сторони% переTисів% вільних
радиTалів,% що% вивільнюються% в% Tров% внаслідоT% вищезаз-
начених% ланоT% патоjенезS% АД.% Важливим,% на% нашS% дSмTS,
є% фаTт,% що% в% еритроцитах% СОД% jальмSє% процес% оTислення
jемоjлобінS% S% метjемоjлобін,% і,% таTим% чином,% попереджSє
розвитоT% інаTтиваційної% jемічної% jіпоTсії.

У% заjальномS% можна% jоворити% про% приjнічення% внSтрі-
шньоTлітинної% ланTи% АОЗС% S% обстежSваних% дітей,% осTільTи
нормальна% або% незначно% підвищена% аTтивність% Tаталази
не% TомпенсSвала% значноjо% зниження% аTтивності% СОД.% Ви-
соTий% вміст% МДА% S% обстежSваних% відповідав% низьTим% по-
TазниTам% СОД,% що% свідчить% про% відносний% дефіцит% ан-
тиоTсидантів.% Отримані% резSльтати% свідчать% про% приjнічен-
ня% внSтрішньоTлітинної% ланTи% АОСЗ,% що% можна% пояснити
нездатністю% системи% продSTції% СОД% до% адаптації% на% jіпер-
продSTцію% вільних% радиTалів.

Встановлено,% що% Tоефіцієнт% відношення% МДА% до% СОД
бSв% підвищеним,% порівняно% зі% здоровими% дітьми.% ВисоTий
вміст% МДА% S% обстежSваних% відповідав% низьTим% поTазни-
Tам% СОД.% ПорSшення% співвідношень% МДА/СОД% та% ЦП/СОД
в% сторонS% підвищення% свідчить% про% наявність% дисбалансS

S% фSнTціонSванні% внSтрішньоjо% та% позаTлітинноjо% Tомпо-
нентS%АОСЗ,%а%таTож%останньої%з%процесами%ПОЛ.%Наявність
тривалої% аTтивності% процесів% ліпопероTсидації% та% порSшен-
ня% S% фSнTціонSванні% АОСЗ% можSть% призводити% до% швидTої
дезорjанізації% стрSTтSрно-фSнTціональної% системи% мемб-
ран,% інjібSвання% виведення% через% біомембрани% продSTтів
обмінS,% і,% тим% самим,% сприяти% триваломS% рецидивSючомS
перебіjS%АД.

При% дослідженні% аTтивності% Tаталази% виявлено% достов-
ірне% підвищення% її% порівняно% з% Tонтролем.% Це% свідчить,% що
цей% фраjмент% АОЗС% знаходиться% S% стані% підвищеної% jотов-
ності,% зSмовленої% інтенсивною% аTтивністю% процесів% ліпопе-
роTсидації.% Хоча% аTтивність% Tаталази% S% обстежSваних% дітей
підвищена,% проте% цьоjо% недостатньо% для% інаTтивації% МДА,
вміст%яTоjо%S%Tрові%дітей%із%АД%значно%підвищений,%порівняно
із%Tонтролем.

ЦП,% поряд% із% цілим% рядом% інших% фSнTцій% виTонSє% роль
основноjо% антиоTсиданта% Tрові.% ЦП,% яT% ферментативний
антиоTсидант,% інаTтивSє% вільні% радиTали,% особливо% ті,% що
знаходяться% в% міжTлітинній% рідині,% а,% отже,% недостSпні% для
СОД% та% Tаталази.% Більшість% авторів% відмічають% йоjо% підви-
щення% при% запальних% захворюваннях% [17].% Вміст% ЦП,% реаT-
танта%jострої%фази,%а,%Tрім%тоjо,%і%сироватTовоjо%антиоTси-
дантS% бSв% підвищеним% S% дітей% Sсіх% jрSп.% Виявлено% заTо-
номірність% в% динаміці% Tоливання% TільTості% ЦП% S% сироватці
T р о в і % т а % а T т и в н о с т і % С О Д . % М а T с и м а л ь н е % з р о с т а н н я % Ц П
відмічено% S% пацієнтів% віTом% від% 0% до% 3% роTів:% 395,09±8,64
мj/л,% що% перевищSє% поTазниTи% здорових% дітей% S% 2% рази.
ГіперцерSлоплазмінемія% сприяє% підвищенню% рівня% сиро-
ватTової% міді,% а,% отже,% зниженню% її% вмістS% в% еритроцитах.
Еритроцитарна%мідь%сприяє%оTисленню%двовалентноjо%зал-
іза%S%тривалентне,%яTе%переноситься%S%Tлітини,%що%синтезS-
ють% jемоjлобін.% ТаTим% чином,% jіперцерSлоплазмінемія
сприяє%відносномS%розвитTS%інаTтиваційної%jемічної%jіпоTсії,
що%і%спостеріjалось%S%обстежених%дітей,%хворих%на%АД.%Підви-
щений% рівень% ЦП% відповідає% зростанню% поTазниTа% МДА% і
вTазSє% на% висоTS% адаптаційнS% здатність% позаTлітинної% лан-
Tи% АОСЗ% на% аTтивацію% процесів% ПОЛ.% ВраховSючи% на-
явність% позитивної% динаміTи% пероTсидоSтворення% при% зас-
тосSванні% TомплеTсної% терапії,% можна% дSмати% про% поTра-
щення% аTтивності% антиоTсидантної% системи% захистS.% Після
ліTSвання% виявлено% зменшення% аTтивності% ЦП% та% Tаталази
S% сироватці% Tрові.% Проте,% навіть% після% ліTSвання% ці% поTаз-
ниTи% залишалися% достовірно% вищими,% порівняно% із% поTаз-
ниTами% здорових% дітей,% Р<0,001.% З% іншої% сторони,% підви-
щення% ЦП% свідчить% про% зниження% міді% еритроцитів,% на-
слідTом% чоjо% є% перевантаження% орjанізмS% двовалентним
залізом,%яTе,%перебSваючи%S%формі,%не%зв’язаній%з%трансфе-
рином,% TаталізSє% процес% Sтворення% переTисів% ліпідів% [18].
Підвищений% рівень% ЦП% відповідає% зростанню% поTазниTа
МДА% і% вTазSє% на% висоTS% адаптаційнS% здатність% позаTлітин-
ної% ланTи% АОСЗ% на% аTтивацію% процесів% ПОЛ.% Крім% тоjо,
значне% підвищення% рівня% ЦП% можна% пояснити% йоjо% реаT-
цією% яT% типовоjо% запальноjо% білTа.

Pівень% Sh-jрSп% білTів% слід% вважати% основним% поTаз-
ниTом% станS% антиоTсидантної% системи% [19].% Речовини,% ба-
jаті% сSльфjідрильними% jрSпами,% здатні% запобіjати% пошTод-
жSвальній% дії% продSTтів% переTисноjо% оTислення% на% Tлітинні
мембрани.% Sh–jрSпи% білTів% розjлядаються% останнім% ча-
сом% яT% Tритерії% “метаболічної% втоми”.% Sh–jрSпи% можSть
Sтворювати% із% вільними% радиTалами% молеTSлярні% Tомп-
леTси,%Tотрі%пізніше%виводяться%із%орjанізмS.%Тобто,%сSльф-
j і д р и л ь н и м % j р S п а м % п р и т а м а н н а % а н т и о T и с л ю в а л ь н а
здатність.% Визначивши% вміст% Sh–jрSп% S% Tрові% виявили% їх
підвищення% S% всіх% підjрSпах,% порівняно% із% поTазниTами
Tонтрольної% jрSпи.% Вивільнення% сSльфjідрильних% jрSп% є
резSльтатом% дії% МДА% на% біолоjічні% мембрани% і% ще% раз
підтверджSє% важливS% роль% сSльфjідрильних% jрSп% білTів
плазми% Tрові% S% інаTтивації% вільних% радиTалів% [20].

ВИСНОВКИ.' 1.% У% дітей,% хворих% на% атопічний% дерма-
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тит,% виявлено% достовірне% зростання% рівнів% ПОЛ% та% підви-
щення% аTтивності% системи% антиоTсидантноjо% захистS.

2.% ЗастосSвання% jіпербаричної% оTсиjенації% та% Tверце-
тинS% приводить% до% зниження% рівнів% ПОЛ% та% нормалізації
системи% антиоTсидантноjо% захистS.
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КЛІНІКО-БІОХІМІЧНІ%ЗРУШЕННЯ%ПРИ%ТУБЕРКУЛЬОЗІ%У%ПІДЛІТКІВ%В
УМОВАХ%ХІМІООЗОНОТЕРАПІЇ'–'Запропоновано%поєднане%виTористання
стандартизованої%хіміотерапії%і%внSтрішньовенноjо%введення%озонS%при
тSберTSльозі% леjень% S% підлітTів,% SсTладненомS% баTтеріовиділенням% та
дестрSTтивними% змінами% (48% хворих).% В% Tонтрольній% jрSпі% (30% хворих)
з% аналоjічними% формами% тSберTSльозS% ліTSвання% проводилося% тільTи
хіміопрепаратами.

% Отримані% дані% засвідчSють,% що% запропонований% спосіб% позитивно
вплинSв% на% ефеTтивність% ліTSвання% даної% Tатеjорії% пацієнтів,% що% сSп-
роводжSвалося% сTороченням% термінів% припинення% баTтеріовиділення,
заживлення% дестрSTтивних% і% розсмоTтSвання% воjнищево-інфільтратив-
них% змін,% ліTвідації% симптомів% інтоTсиTації,% а% таTож% нормалізації% біох-
імічних% поTазниTів.

КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКИЕ%ИЗМЕНЕНИЯ%ПРИ%ТУБЕРКУЛЕЗЕ%У%ПОД-
РОСТКОВ%В%УСЛОВИЯХ%ХИМИООЗОНОТЕРАПИИ'–%Предложено%сочетанное
использование% стандартизированной% химиотерапии% и% внSтривенноjо
введения%озона%при%тSберTSлезе%леjTих%S%подростTов,%осложненноjо%на-
личием%баTтериовыделения%и%дестрSTтивних%изменений%(48%больных).
В% Tонтрольной% jрSппе% (30% больных)% с% аналоjичными% формами% тSбер-
TSлеза%лечение%проводилось%тольTо%химиопрепаратами.

% ПолSченные% резSльтаты% свидетельствSют,% что% предложенный% спо-
соб%положительно%влиял%на%эффеTтивность%лечения%данной%Tатеjории
пациентов,%Tоторое%сопровождалось%соTращением%темпов%преTращения
баTтериовыделения,% заживления% дестрSTтивних% и% рассасывания% оча-
jово-инфильтративных% изменений,% лиTвидации% симптомов% интоTси-
Tации,%а%таTже%нормализацией%биохимичесTих%поTазателей.

'CLINICAL%AND%BIOCHEMICAL%CHANGES%AT%TUBERCULOSIS%IN%TEENAGERS
UNDER%CONDITIONS%OF%CHEMOOZONETHERAPY'–'Combined%use%of%standard
antimycobacterial%therapy%and%endovascular%injection%of%ozone%in%treatment%of
pulmonary%tuberculosis%complicated%by%secretion%of%mycobacteria%and%destructive
changes% (48% patients)% was% proposed.% In% control% group% (30% patients)% with
similar% forms% of% tuberculosis% only% antimycobacterial% drugs% were% used% for
therapy.%According%to%our%results%suggested%way%of%treatment%was%effective:%the
shortening%of%time%of%cessation%of%mycobacterial%secretion,%healing%of%destructive,
resolution%of%nodular,%infiltrative%changes,%elimination%of%intoxication%symptoms,
and%normalization%of%biochemical%indices.

Ключові'слова:%тSберTSльоз%леjень,%підлітTи,%озон,%хіміотерапія.
Ключевые'слова:%тSберTSлез%леjTих,%подростTи,%озон,%химиотера-

пия.
Key'words:%pulmonary%tuberculosis,%teenagers,%ozone,%chemotherapy.

ВСТУП% ВиTористання% озонS% в% TомплеTсній% терапії% тS-
берTSльозS% і% неспецифічних% захворювань% леjень% зSмовлене
цілим% рядом% фармаTолоjічних% властивостей,% притаманних
озоноTисневим% сполSTам.% Механізм% терапевтичноjо% впли-
вS% озонS% ґрSнтSється% на% інаTтивації% збSдниTа% тSберTSльоз-
ноjо%та%неспецифічноjо%запалення%шляхом%рSйнації%оболон-
Tи%збSдниTа,%втрати%йоjо%патоjенності,%інjібіції%процесів%син-
тезS% білTових% Tомпонентів% [1].% Крім% цьоjо,% при% озонотерапії
спостеріjається%аTтивація%фаjоцитозS,%системи%інтерлейTінів
та% нормалізація% оTремих% ланоT% Tлітинноjо% і% jSморальноjо
імSнітетS% [2,% 5,% 7].% Одним% із% провідних% біолоjічних% ефеTтів
озонS%є%оптимізація%метаболічних%процесів%в%орjанізмі%через
нормалізацію% балансS% рівня% переTисноjо% оTислення% ліпідів
та%про-%і%антиоTсидантної%систем%сприяння%синтезS%арахідо-
нової% Tислоти% і% простаjландинів,% яTі% знижSють% тTаниннS
jіпоTсію%та%TореjSють%елеTтролітний%баланс%[4,%8,%9].

МАТЕРІАЛ' І' МЕТОДИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' Під% спостере-
женням% перебSвали% 78% підлітTів,% хворих% на% вперше% вияв-
лений% дестрSTтивний% тSберTSльоз% леjень% з% баTтеріовиді-
ленням,% S% яTих% спостеріjалися:% інфільтративна% форма% –% S
30% (38,5% %),% дисемінована% –% S% 22% (28,2% %),% воjнищева% –% S
12%(15,4%%)%та%фіброзно-Tавернозна%–%S%14%(19,0%%)%хворих.

П і д л і т T и % б S л и % п о д і л е н і % н а % д в і % j р S п и , % р і в н о ц і н н і % з а
TлініTо-рентjенолоjічними% ознаTами.% КонтрольнS% jрSпS
сTладали% 30% хворих,% яTим% проводилася% стандартизована
інтенсивна% хіміотерапія% з% одночасним% виTористанням% 4-5
протитSберTSльозних% препаратів.% В% основній% jрSпі% спосте-
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ріjалися% 48% пацієнтів,% S% яTих% аналоjічне% протитSберTSль-
озне% ліTSвання% поєднSвалося% з% внSтрішньовенним% введен-
ням% озонS% за% запропонованою% методиTою.% ОцінTS% отрима-
них% резSльтатів% проводили% після% завершення% інтенсивної
фази%хіміотерапії%на%основі%TлініTо-рентjенолоjічних,%міTро-
біолоjічних,% заjально-лабораторних% і% біохімічних% Tритеріїв
до% та% через% 3% місяці% ліTSвання.

ЛіTSвання%за%запропонованим%способом%проводилося%на-
стSпним% чином.% На% фоні% протитSберTSльозних% препаратів
здійснювалось%внSтрішньовенне%введення%фізіолоjічноjо%роз-
чинS% хлоридS% натрію,% насиченоjо% озоноTисневою% сSмішшю% з
вихідною% мінімальною% Tонцентрацією% озонS% 2% мj/л.% При% на-
стSпних% введеннях% Tонцентрацію% озонS% щоденно% підвищSва-
ли% на% 2% мj/л% і% доводили% до% маTсимальноjо% рівня% -% 12% мj/л,
яTS% зберіjали% до% Tінця% інтенсивної% фази% хіміотерапії.

Число% внSтрішньовенних% введень% озонованоjо% фізіоло-
jічноjо% розчинS% від% 20% до% 30% процедSр:% перші% 5% інфSзій
проводили%щоденно,%потім%–%в%інтермітSючомS%режимі.%Для
озонSвання% фізіолоjічноjо% розчинS% виTористовSвали% апа-
рат% “Озон% УМ-80”,% озонованS% сSміш% з% мінімальною% Tон-
центрацією%на%виході%з%озонатора%2%мj/л%пропSсTали%протя-
jом%10%хв.%зі%швидTістю%потоTS%0,5%л/хв.%через%фізіолоjічний
розчин% в% об’ємі% 200% мл.% Процес% озонSвання% і% застосSвання
сSміші% проводили% ех% thempore% зі% швидTістю% 100% –% 120% Tра-
пель% на% хвилинS.

Біохімічні% методи% обстеження% передбачали% визначен-
ня%ферментS%сSTцинатдеjідроjенази%(СДГ)% та%йоjо%спеTтра,
а%таTож%заjальної%протеолітичної%аTтивності%(ПА)%сироватTи
Tрові,%яTі%проводили%за%методиTою%К.Н.ВеремеєнTо,%Л.М.По-
jорелової%[3].%Для%визначення%TільTості%a1-%інjібітора%протеї-
наз%(a

1
-%ІП)%S%сироватці %Tрові%виTористана%методиTа%М.І.Рей-

дермана%[ 11].
Визначення% рівня% jаптоjлобінS% (Нр)% S% сироватці% Tрові

бSло% проведено% риваноловим% методом% за% З.Я.ПрохSровс-
Tой,% Б.Л.Мовшович% [10].% Рівень% трансферинS % вивчали% за
методиTою% визначення % TомплеTсS% трансферин-залізоамо-
нієвоjо% цитратS% фотометрично.% КільTість% церSлоплазмінS
оцінювали% за% модифіTованим% методом% N.A.Rawin% [6].

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' Отримані% резSльтати% інтенсивної% фази% (3% міс.)% хіміоте-
рапії% засвідчили % віроjідні% переваjи% поєднаноjо% варіантS
ліTSвання% над% стандартизованою% схемою.% Поєднане% засто-
сSвання% внSтрішньовенної% озонотерапії% та% антиміTобаTте-
ріальних% препаратів% віроjідно% сприяло% підвищенню% ефеT-
тивності% ліTSвання,% порівняно% з% хворими,% яTі% отримSвали
тільTи% протитSберTSльозні% препарати% за% аналоjічний% про-
міжоT% часS.% ТаT,% припинення% баTтеріовиділення% натSпило
S%33%(68,7%%)%хворих%основної%та%S%15%(50,0%%)%–%Tонтрольної
jрSпи% (Р% <% 0,05),% заживлення% дестрSTцій% –% S% 28% (58,3% %)% та
S% 7% (23,3% %)% відповідно% (Р% < % 0,05),% розсмоTтSвання% воjни-
щево-інфільтративних%змін%–%S%39%(81,2%%)%та%S%14% (46,6%%)
відповідно% (Р% < % 0,05),% а% ліTвідація% симптомів% тSберTSльоз-
ної% інтоTсиTації% –% S% 44% (91,6% %)% та% S% 23 % (7,6% %)% пацієнтів
відповідно% (Р% <% 0,05).

Дослідження% динаміTи% поTазниTів% сSTцинатдеjідроjе-
нази% (СДГ)% та% її% ізоферментноjо% спеTтра% в% сироватці% Tрові
при% інтенсивній% фазі% стандартизованої% хіміотерапії% (Tонт-
рольна% jрSпа)% та% запропонованомS% способі% ліTSвання% (ос-
новна% jрSпа)% вTазSвали% на% віроjідне% зниження% аTтивності
ферментS% яT% в% Tонтрольній% (902,1±92,3% нМоль/л/хв),% таT% і
в%основній%(951,1±92,0%нМоль/л/хв)%jрSпах.%Проведене%ліTS-
вання% сприяло% зростанню% аTтивності% СДГ% до% 1188±82,6
нМоль/л/хв% в% резSльтаті% стандартизованої% хіміотерапії% і% до
1303±72,2% нМоль/л/хв% при% її% поєднанні% в% внSтрішньовен-
ним%введенням%озонS,%в%той%час%яT%при%нормі%цей%поTазниT
дорівнював% 1429±90,9% нМоль/л/хв,% (Р% <% 0,05).

Ізоферментний%спеTтр%СДГ%(СДГ 1, %СДГ2,%СДГ3,%СДГ4,)%та-
Tож% зазнав% сSттєвих% змін,% яTі% хараTтеризSвалися% віроjід-
ним% зниженням% їхньоjо% вмістS% S% пацієнтів,% що% знаходи-
лись%тільTи%на%стандартизованій%хіміотерапії,%в%той%час%яT%S

хворих,% яTі% отримSвали% внSтрішньовенне% введення% озонS
в % п о є д н а н н і % з % і н т е н с и в н о ю % ф а з о ю % с т а н д а р т и з о в а н о j о
хіміотерапевтичноjо%ліTSвання%рівень%ізоферментноjо%проф-
ілю% СДГ% наближався% до% норми.

Дослідження%аTтивності%системи%протеїназ,%особливо%їх
jоловноjо%інjібітора%a

1
-%ІП,%виявило%тенденцію%до%збільшен-

ня% її% ємності% після% проведеноjо% ліTSвання,% що% призвело% до
зростання%Tоефіцієнта%співвідношення%a1-%ІП/ПА%серед%хво-
рих% обох% jрSп% і,% відповідно,% вTазSвало% на% сSттєвий% тера-
певтичний% ефеTт% внSтрішньовенної% озонотерапії % в % п о -
єднанні% зі% стандартизованим% прийомом% хіміопрепаратів
(основна% jрSпа)% по% відношенню% до% пацієнтів% Tонтрольної
jрSпи.%Коефіцієнт%співвідношення%в%основній%та%Tонтрольній
jрSпах% в% процесі% ліTSвання% зріс% з% 14,7% до% 21,6% та% з% 16,1% до
17,4% відповідно% (Р% <% 0,05).

Рівень% поTазниTів% “jострої% фази”% запалення% (ЦП,% Тф)
віроjідно% зменшSвався% яT% в% Tонтрольній,% таT% і% в% основній
jрSпах% пацієнтів,% в% той% же% час% найбільш% резSльтативним
виявився% вміст% jаптоjлобінS% (Нр),% яTий% при% запропонова-
н о м S % с п о с о б і % л і T S в а н н я % з н и з и в с я % з % 1 , 5 5 ± 0 , 1 1 % j / л % д о
1,24±0,09% j/л% (Р% <% 0,05),% тобто% наблизився% до% норми
(1,12±0,03%j/л),%в%той%час%яT%в%Tонтрольній%jрSпі%цей%поTаз-
ниT% залишався% висоTим% (1,75±0,21% j/л).

ТаTим% чином,% на% основі% отриманих% TлініTо-рентjеноло-
jічних,% міTробіолоjічних% та% біохімічних% даних% доведена
висоTа% ефеTтивність% застосSвання% внSтрішньовенноjо% вве-
дення% озонS% на% етапі% інтенсивної% фази% хіміотерапії.% Запро-
понований% спосіб% ліTSвання% є% доцільним% та% перспеTтив-
ним% для% втілення% в% стаціонарних% та% амбSлаторних% Sмовах
медичних% заTладів% фтизіопSльмонолоjічноjо% профілю.

В И С Н О В К И .
1.ВиTористання% внSтрішньовенної% озонотерапії% на% етапі

інтенсивної% фази% (3% міс)% стандартизованої% хіміотерапії% при
дестрSTтивномS% тSберTSльозі% леjень% з% баTтеріовиділенням
S% підлітTів% сприяє% підвищенню% ефеTтивності% стаціонарноjо
етапS% ліTSвання,% яTе% поляjає% в% припиненні% баTтеріовиді-
лення% (68,7% %% проти% 50,0% %),% заживленні% дестрSTтивних
( 5 8 , 3 % % % п р о т и % 2 3 , 3 % % ) % і % р о з с м о T т S в а н н і % в о j н и щ е в о -
інфільтративних% (81,2% %% проти% 46,6% %)% змін% та% ліTвідації
симптомів% інтоTсиTації% (91,6% %% проти% 76,6% %).% Застосова-
ний%метод%добре%переноситься%пацієнтами,%не%дає%побічних
тоTсиTоалерjічних% ефеTтів% і% може% виTористовSватися% яT% в
Sмовах% спеціалізованоjо% стаціонарS,% таT% і% на% амбSлаторно-
мS% етапі% реабілітації% для% ліTSвання% поширених% форм% тS-
берTSльозS,% SсTладнених% дестрSTтивними% змінами,% баT-
теріовиділенням% і% наявністю% сSпSтніх% хронічних% неспеци-
фічних% захворювань% леjень.

2.% ХараTтер% біохімічних% зрSшень% вTазSвав% на% більш% ви-
ражений% нормалізSючий% ефеTт% внSтрішньовенної% озоноте-
рапії% в% поєднанні% з% стандартизованим% прийомом% хіміопре-
паратів% на% етапі% інтенсивної% фази% ліTSвання,% при% яTомS
найбільш% інформативними% виявилися% рівень% заjальної
протеолітичної%аTтивності%(ПА),%a1% –%інjібітора%протеїназ%( a1-
ІП)% та% jаптоjлобінS% (Нр).
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ОСОБЛИВОСТІ'СТАНУ'ІМУННОЇ'СИСТЕМИ'У'ХВОРИХ'НА'БРОНХІАЛЬНУ'АСТМУ'РІЗНИХ'СТУПЕНІВ

ТЯЖКОСТІ

Л=<ансь?ий'державний'медичний'=ніверситет

ОСОБЛИВОСТІ%СТАНУ%ІМУННОЇ%СИСТЕМИ%У%ХВОРИХ%НА%БРОНХІАЛЬНУ
АСТМУ%РІЗНИХ%СТУПЕНІВ%ТЯЖКОСТІ%–%У%статті%аналізSються%поTазниTи
Tлітинноjо% і% jSморальноjо% імSнітетS% S% хворих% на% бронхіальнS% астмS
залежно%від%стSпеня%тяжTості%хвороби.

ОСОБЕННОСТИ%СОСТОЯНИЯ%ИМУННОЙ%СИСТЕМЫ%БОЛЬНЫХ%БРОНХИ-
АЛЬНОЙ%АСТМОЙ%РАЗНОЙ%СТЕПЕНИ%ТЯЖЕСТИ%–%В%статье%анализирSются
поTазатели%Tлеточноjо%и%jSморальноjо%иммSнитета%S%больных%бронхи-
альной%астмой%в%зависимости%от%степени%тяжести%болезни.

PECULIARITIES%OF%IMMUNE%STATUS%IN%PATIENTS%WITH%BRONCHIAL%ASTHMA
OF%VARIOUS%SEVERITY%DEGREE%–%The%indices%of%cellular%and%humoral%immunity
in%the%patients%with%bronchial%asthma%of%various%severity%degree%are%considered
in%article.

Ключові'слова:&бронхіальна%астма,%імSнний%статSс.
Ключевые'слова:&бронхиальная%астма,%иммSнный%статSс.
Key'words:&bronchial%asthma,%immune%status.

ВСТУП' Концепція% бронхіальної% астми% (БА)% базSється
на%її%траTтSванні%яT%хронічноjо%запальноjо%процесS%слизової
дихальних% шляхів% різної% етіолоjії,% до% яTоjо% залSчені% імSнні
та% неімSнні% механізми% [5,% 7].% Відповідь% орjанізмS% на% анти-
jенний% вплив% визначається% імSнною% системою,% основна
ланTа% яTої% вTлючає% взаємодію% деTільTох% типів% Tлітин,% і% се-
ред% них% –% Т-% і% В-лімфоцитів% [8].% Проявляється% відповідь
розвитTом%Tлітинних%і%jSморальних%реаTцій,%проте%розподіл
їх% на% Tлітинні% та% jSморальні% достатньо% Sмовний,% томS% що
імSнна% відповідь% –% це% єдиний% процес,% що% вTлючає% різні
Tлітинні% елементи% залежно% від% видS% антиjенS,% із% обов’язTо-
вою% Sчастю% специфічних% антитіл% та% інших% jSморальних
фаTторів% –% медіатори,% цитоTіни,% імSноjлобSліни,% цирTSлю-
ючі% імSнні% TомплеTси% (ЦІК)% тощо.% [9].% ПорSшення% імSнноjо
балансS% відображаються% S% дефеTтах% Tлітинноjо,% jSмораль-
ноjо%і%неспецифічноjо%імSнітетS,%що%дозволяє%розjлядати%їх
сSTSпність% яT% вторинний% імSнодефіцитний% стан% [2].% Вира-
женість% імSнноjо% дисбалансS% Tорелювала% зі% стSпенем% тяж-
Tості% захворювання,% віTом% хворих% та% віTом% початTS% захво-
рювання,% особливостями% терапії.% У% дітей,% навіть% в% період
ремісії,% досяjнSтої% на% тлі% базисної% терапії,% зберіjалися% Т-
лімфопенія,% дисбаланс% сSбпопSляційноjо% сTладS% Т-лімфо-
цитів% за% типом% відносної% jіпосSпресії,% помірна% аTтивація
В-ланTи% імSнітетS,% підвищення% рівня% ЦІК% [1].% Дисбаланс
сSбпопSляційної% стрSTтSри% Т-лімфоцитів% при% БА% сSпровод-
жSвався% стимSляцією% В-лімфоцитів,% поєднаною% з% дисімS-
ноjлобSлінемією,% що% хараTтеризSвалось% зниженням% рівнів
IgА,% IgМ% та% підвищенням% IgG,% відзначено% зростання% за-
jальних% ЦІК,% найвище% S% хворих% на% тяжTS% БА% [3,% 10].% Проте
дані% про% стан% імSнної% системи% S% хворих% на% БА% досить% сSпе-
речливі.% ТаT,% при% визначенні% станS% імSнної% та% інтерфероно-
вої% систем% S% хворих% на% БА,% навпаTи,% бSло% виявлено% напрS-
ження%в%системі%Tлітинноjо%імSнітетS%[6],%або%S%період%заjо-
стрення% не% відзначалось% змін% S% продSTції% імSноjлобSлінів
при% різних% етіолоjічних% формах% БА% [4].

ТаTим% чином,% існSючі% розбіжності% S% поjлядах% на% стан
імSнної% системи% S% хворих% на% БА% потребSють% їх% ретельноjо
Sточнення.

Мета' роботи' –% визначення% особливостей% поTазниTів

Tлітинноjо% і% jSморальноjо% імSнітетS% S% хворих% на% БА% різних
стSпенів% тяжTості.

Дослідження% виTонSвалось% зjідно% із% основним% планом
наSTово-дослідних% робіт% ЛSjансьTоjо% державноjо% медич-
ноjо%SніверситетS%і%є%фраjментом%наSTово-дослідної%роботи
„ К л і н і T о - п а т о j е н е т и ч н а % х а р а T т е р и с т и T а % з а х в о р ю в а н ь
в н S т р і ш н і х % о р j а н і в , % ї х % T о р е T ц і я ” % ( № % д е р ж . % р е є с т р а ц і ї
0104U002193).

МАТЕРІАЛ' І' МЕТОДИ' Під% спостереженням% перебSва-
ли%174%хворих%на%БА,%із%них%65%–%із%леjTим%перебіjом%захво-
рювання,% 70% –% із% середньотяжTим% (І% jрSпа)% і% 39% –% із% тяжTим
(ІІ% jрSпа).% Всі% обстежені% перебSвали% під% диспансерним% на-
jлядом% S% ЛSjансьTомS% алерjолоjічномS% центрі.% Діаjноз% БА
бSв% підтверджений% даними% TлініTо-біохімічноjо,% інстрS-
ментальноjо%(спіроjрафічноjо,%фібробронхосTопічноjо,%ехо-
TардіосTопічноjо)% та% алерjолоjічноjо% обстежень% відповідно
до% реTомендацій%НаTазS%МОЗ%УTраїни%№%499%від%29.10.2003
р.% ІмSнолоjічне% дослідження% в% Tрові% TільTості% Т-,% В-лім-
фоцитів%виTонSвалось%в%тесті%з%моноTлональними%антитіла-
ми% Tласів% CD3+,% CD4+,% CD8+% и% CD22+% (Ortho% Diagnostic
Systems%Inc.,%USA)%за%методиTою%Фролова%В.М.%(1989);%імS-
ноjлобSлінів% Tласів% А,% М,% G% –% зjідно% з% Manchini% G.% (1965).
ОцінTа% рівня% IgE% проводилася% за% допомоjою% імSнофермен-
тноjо% аналізS% із% тест-системою% ТОВ% “Поліjност”% (Росія,% м.
СанTт-ПетербSрj).%Дослідження%вмістS%ЦІК%S%сироватці%Tрові
проводили%за%методом%Digeon%М.%et.%al.%(1977).%Аналіз%фраT-
ційноjо%сTладS%ЦІК%здійснювався%за%методом%Фролова%В.М.
и%соавт.%(1986).%КонтрольнS%jрSпS%сTлали%30%праTтично%здо-
рових%осіб.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' У% хворих% із% леjTим% перебіjом% БА% S% період% заjострення
зміни% в% Tлітинній% ланці% імSнітетS% проявлялись% зменшен-
ням%вмістS%тотальних%Т-лімфоцитів%(CD3+):%абсолютне%чис-
ло%Tлітин%бSло%знижено,%в%середньомS,%на%7,8%%%і%становило
(1,08% ±% 0,08)% j/л,% відносний% вміст% –% на% 4,9% %% і% дорівнював
(65,77% ±% 1,57)% %.% Абсолютний% вміст% CD4+-Tлітин% S% хворих
із% леjTим% перебіjом% захворювання% не% змінювався,% а% CD8+
–% бSв% зменшеним,% в% середньомS,% на% 20,0% %% порівняно% з
поTазниTами% здорових% осіб,% тобто% S% цих% хворих,% очевидно,
формSвався% відносно% сSпресорний% варіант% імSнної% недо-
статності.% ВідсSтності% змін% фраTції% CD4+% міj% сприяти% пере-
розподіл% Т-хелперів% (Th)% із% переважанням% пSлS% Th2-Tлітин,
яTий% визначає% імSннS% відповідь% при% БА% (ЧернSшенTо% К.Ф.,
2003).% НаслідTом% цьоjо% бSло% збільшення% індеTсS% імSноре-
jSляції% S% цих% хворих,% в% середньомS,% на% 31,5% %% (P<0,05).
Заjострення%БА%S%осіб%із%її%леjTим%перебіjом%сSпроводжSва-
лось% тенденцією% до% збільшення% в% Tрові% абсолютноjо% (в% се-
редньомS,% на% 15,9% %)% і% відносноjо% вмістS% CD22+-лімфо-
цитів% (на% 7,9% %),% що% збіjалося% з% підвищеним% рівнем% IgЕ,
яTий% перевищSвав% референтнS% нормS,% в% середньомS,% S% 1,9
раза% і% досяjав% (182,0% ±% 29,3)% МО/мл.

Вміст% S% сироватці% Tрові% IgА,% М,% G% S% пацієнтів% із% леjTим
перебіjом% БА% не% виявляв% достовірних% відхилень,% хоча% і
відзначалася% тенденція% до% збільшення% всіх% цих% поTазниTів,
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що,% ймовірно,% бSло% наслідTом% збільшення% фSнTціональної
аTтивності% В-лімфоцитів.

Вміст% ЦІК% S% пацієнтів% із% леjTим% перебіjом% БА% S% період
заjострення% не% відрізнявся% від% поTазниTів% здорових% осіб,
але% всі% їх% фраTції% мали% тенденцію% до% збільшення.% У% хворих
І% jрSпи% до% початTS% ліTSвання% абсолютний% вміст% CD3+–
Tлітин% бSв% меншим,% ніж% S% здорових% осіб% і% становив% (1,09% ±
0,05)% j/л,% причомS% зниження% CD8+% переважало% над% зни-
женням%CD4+.%ТаT,%поTазниT%CD8+%знижSвався%S%1,3,%а%CD4+
–% S% 1,2% раза% від% рівня% здорових% осіб.% За% рахSноT% зниження
CD4+% та% CD8+% поTазниT% CD4+/% CD8+% бSв% вищим% за% рівень
S%здорових%осіб,%S%середньомS,%на%11,0%%.%Заjострення%БА%S
хворих%цієї%jрSпи%хараTтеризSвалось%збільшенням%абсолют-
ної% і% відносної% TільTості% (P<0,05)% CD22+–лімфоцитів,% відпо-
відно,% до% (0,56% ±% 0,03)% j/л% і% (32,70% ±% 2,30)% %. % IgЕ% дорівню-
вав%(229,5%±%60,3%)%МО/мл%та%IgG%–%(14,7%±%0,8)%j/л,%що%бSло
вищим%(P<0,05)%за%референтнS%нормS%і%свідчило%про%фSнT-
ціональне% напрSження% В-лімфоцитів,% яTе% забезпечSвало
вираженість% системної% імSнної% відповіді% на% запальнS% реаT-
цію%в%орjанізмі%хворих%та%зростання%стSпеня%тяжTості%захво-
рювання% зі% збільшенням% зсSвів% S% поTазниTах% jSморальноjо
та% Tлітинноjо% імSнітетS.% Заjальний% вміст% ЦІК% S% пацієнтів% І
jрSпи%в%період%заjострення%досяjав%(3,24%±%0,19)%j/л% і%пере-
вищSвав% референтнS% нормS% S% 1,7% раза,% переважно,% внаслі-
доT% збільшення% TільTості% середньомолеTSлярної% та% дрібно-
молеTSлярної% фраTцій.% ВTазані% фраTції% ЦІК% бSли% підвище-
ними% S% 23% (65,7% %)% хворих% майже% вдвічі.% Ці% хворі% мали
полівалентнS% пилTовS% та% побSтовS% алерjію,% поєднання% із
алерjічним%ринітом%або%дерматитом%і%S%період%заjострення
потребSвали%додавання%до%базисної%терапії%TSрсовоjо%ліTS-
вання% малими% дозами% пероральних% jлюTоTортиTостероїд-
них% препаратів.

У % х в о р и х % І І % j р S п и % н а % п о ч а т T S % л і T S в а н н я % а б с о л ю т н а
TільTість% CD3+,% CD4+% і% CD8+% бSла% нижчою% за% референтнS
нормS,% S% середньомS,% відповідно,% S% 1,6,% 1,9% і% 1,7% раза
(P<0,05),% при% цьомS% імSнореjSляторний% індеTс% дорівню-
вав% референтній% нормі.% Абсолютний% рівень% CD22+% S% цих
хворих% бSв% найвищим% і% досяjав% (0,77% ±% 0,02)% j/л.% У% них% же
відзначався% найвищий% поTазниT% заjальних% ЦІК% (3,45% ±
0,17)% j/л% за% рахSноT% середньо-% та% дрібномолеTSлярної
фраTцій,% що,% можливо,% моjло% сприяти% формSванню% імSно-
TомплеTсноjо% Tомпонента% патоjенезS% захворювання% і% по-
требSвало% призначення% хворим% тривалих% TSрсів% перораль-
них% jлюTоTортиTостероїдних% препаратів.% У% хворих% ІІ% jрSпи
спостеріjався% підвищений% поTазниT% IgG% –% S% 1,4% раза,% яTий
теж,% очевидно,% підтримSвала% значна% фSнTціональна% аT-
тивність% CD22+,% при% несSттєвих% змінах% IgА% та% IgМ.% Цей
фаTт% може% свідчити% про% наявність% дисбалансS% jSморальної
ланTи% імSнної% системи% S% хворих% на% БА% в% період% заjострен-
ня.% Рівень% IgЕ% S% хворих% ІІ% jрSпи% бSв% найвищим,% сSттєво
перевищSвав% аналоjічний% поTазниT% S% здорових% осіб% і% ста-
новив% (258,3% ±% 29,5)% МО/мл.

ТаTим% чином,% S% хворих% на% БА% S% період% заjострення% із
зростанням% стSпеня% тяжTості% хвороби% набSвала% виразності
Т-лімфопенія% зі% зниженням% TільTості% CD3+,% CD4+% і% CD8+–
Tлітин,% і% формSвався% відносно% сSпресорний% варіант% вто-

ринноjо% імSнодефіцитS.% У% всіх% пацієнтів% спостеріjалось
підвищення% CD22+-Tлітин.% Зміни% jSморальної% ланTи% сис-
теми% імSнітетS% S% хворих% із% БА% хараTтеризSвались% підви-
щенням% рівня% IgG% із% зростанням% стSпеня% тяжTості% хвороби
при% незмінних% поTазниTах% IgА% та% ІgМ,% що% таTож% може% бSти
свідченням% її% дисбалансS.% У% всіх% хворих% відзначалось% зро-
стання% рівня% ЦІК% за% рахSноT% середньо-% та% дрібномолеTS-
лярної% фраTцій,% виражене% тим% більше,% чим% вищим% бSв
стSпінь% тяжTості% хвороби.

ВИСНОВКИ' 1.% У% хворих% на% бронхіальнS% астмS% із% леj-
Tим% перебіjом% відзначались% незначні% зміни% системи% імS-
нітетS,% яTі% хараTтеризSвались% тенденцією% до% зменшення
вмістS% CD3+,% CD8+,% CD 22+% та% віроjідним% збільшенням
рівня% IgE.

2.%У%хворих%із%середньотяжTим%та%тяжTим%перебіjом%брон-
хіальної% астми% зміни% Tлітинноjо% імSнітетS% хараTтеризSва-
лись% формSванням% вторинної% імSнної% недостатності% пере-
важно% за% рахSноT% сSпресорної% ланTи,% дисбалансом% jSмо-
р а л ь н о ї % л а н T и % і м S н і т е т S % т а % п і д в и щ е н н я м % р і в н я % Ц І К % з а
рахSноT%середньо-%та%дрібномолеTSлярної%фраTцій.%Всі%зміни
системи% імSнітетS% набSвали% виразності% із% збільшенням% стS-
пеня%тяжTості%хвороби.

У%подальших%дослідженнях%бSде%проведений%аналіз%про-
дSTції% деяTих% цитоTінів,% що% сеTретSються% імSноTомпетент-
ними% Tлітинами% та% мають% сSттєвий% вплив% на% аTтивність
хронічної% запальної% реаTції% S% трахеобронхіальномS% дереві
хворих.
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ЗМІНИ'КЛІТИННОГО'ТА'ГУМОРАЛЬНОГО'ІМУНІТЕТУ'У'ХВОРИХ'НА'ХРОНІЧНЕ'ОБСТРУКТИВНЕ

ЗАХВОРЮВАННЯ'ЛЕГЕНЬ'ДО'ТА'ПІСЛЯ'КОМПЛЕКСНОЇ'МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ'ТЕРАПІЇ'З
ЗАСТОСУВАННЯМ'ПРЕПАРАТУ'“АРБІДОЛ”

Національна'медична'а?адемія'післядипломної'освіти'імені'П.Л.'Ш=пи?а

ЗМІНИ%КЛІТИННОГО%ТА%ГУМОРАЛЬНОГО%ІМУНІТЕТУ%У%ХВОРИХ%НА%ХРО-
НІЧНЕ%ОБСТРУКТИВНЕ%ЗАХВОРЮВАННЯ%ЛЕГЕНЬ%ДО%ТА%ПІСЛЯ%КОМП-
ЛЕКСНОЇ%МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ%ТЕРАПІЇ%З%ЗАСТОСУВАННЯМ%ПРЕПАРАТУ%“АР-
БІДОЛ”%–%В%статті%наведені%резSльтати%дослідження%Tлітинноjо%і%jSмо-
ральноjо%імSнітетS%S%хворих%із%хронічним%обстрSTтивним%захворюваням
леjень%(ХОЗЛ)%в%стадії%заjострення%захворювання%до%і%після%TомплеTсної
медиTаментозної%терапії%з%виTористанням%препаратS%“Арбідол”.% Вияв-
лені% хараTтерні% імSнної% недостатності% S% хворих% з% ХОЗЛ% І-ІІ% стSпенів
тяжTості.% Визначені% основні% ефеTти% впливS% імSномодSлюючоjо% препа-
ратS% “Арбідол”% на% Tлітинний% і% jSморальний% імSнітет% S% даної% Tатеjорії
хворих.

ИЗМЕНЕНИЯ%КЛЕТОЧНОГО%И%ГУМОРАЛЬНОГО%ИММУНИТЕТА%У%БОЛЬ-
НЫХ%ХРОНИЧЕСКОЙ%ОБСТРУКТИВНОЙ%БОЛЕЗНЬЮ%ЛЕГКИХ%ДО%И%ПОСЛЕ
КОМПЛЕКСНОЙ%МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ%ТЕРАПИИ%С%ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ
ПРЕПАРАТА%АРБИДОЛ'–'В%статье%приведены%резSльтаты%исследования
Tлеточноjо% и% jSморальноjо% иммSнитета% S% больных% c% хроничесTой% об-
стрSTтивной%болезнью%леjTих%(ХОБЛ)%в%стадии%обострения%заболевания
до%и%после%TомплеTсной%медиTаментозной%терапии%с%использованием
препарата% Арбидол.% Выявлены% хараTтерные% признаTи% вторичной
иммSнной% недостаточности% S% больных% с% ХОБЛ% І-ІІ% степени% тяжести.
Определены%основные%еффеTты%влияния%иммSномодSлирSющеjо%пре-
парата% “Арбидол”% на% Tлеточный% и% jSморальный% иммSнитет% S% данной
Tатеjории% больных.

CHANGES%OF%CELLULAR%AND%HUMORAL%IMMUNITY%IN%PATIENTS%WITH
CHRONIC%OBSTRUCTIVE%PULMONARY%DISEASE%BEFORE%AND%AFTER%COMPLEX
TREATMENT%COURSE%WITH%ARBIDOL%–%This%review%represents%the%results%of
investigation% of% cellular% and% humoral% immunity% in% stage% of% patients% with
chronic%obstructive%pulmonary%disease%(COPD)%in%exacerbation'before%and%after
complex%treatment%course%with%Arbidol.%The%basic%signs%of%secondary%immune
insufficiency%in%patients%with%COPD%have%been%determined.%General%influence
of% Arbidol% on% cellular% and% humoral% immunity% in% this% group% of% patients% has
been%described.

Ключові'слова:%хронічне%обстрSTтивне%захворювання%леjень,%ХОЗЛ,
Tлітинний%імSнітет,%jSморальний%імSнітет,%“ Арбідол”.

Ключевые' слова:% хроничесTая% обстрSTтивная% болезнь% леjTих
(ХОБЛ),%Tлеточный%иммSнитет,%jSморальный%иммSнитет,%“Арбидол”.
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В С Т У П % Х р о н і ч н і % о б с т р S T т и в н і % з а х в о р ю в н н я % л е j е н ь
(ХОЗЛ)%залишаються%однією%з%найбільш%важливих%та%сTлад-
них% медиTо-соціальних% проблем% в% Sсіх% Tраїнах% світS.% Це
зSмовлено,% насамперед,% їх% значним% поширенням,% досить
висоTими% поTазниTами% смертності% та% інвалідності,% а% таTож
сSттєвими% еTономічними% витратами,% що% несе% сSспільство.

ЕTсперти% Всесвітньоjо% банTS% і% Всесвітньої% орjанізації
охорони%здоров’я%(ВООЗ)%проjнозSють%стійTS%тенденцію%до
зростання%поширеності%ХОЗЛ%і%вихід%її%на%перше%місце%серед
захворювань% орjанів% дихання% і% на% п’яте% місце% серед% всіх
захворювань% до% 2020% роTS.% За% останні% два% десятиріччя
смертність% внаслідоT% ХОЗЛ% подвоюється% Tожні% 5% роTів.% В
УTраїні% захворювання% дихальної% системи% є% однією% з% найпо-
ширеніших% причин% тимчасової% втрати% працездатності.
Рівень% первинної% інвалідизації% дорослоjо% і% працездатноjо
населення% SнаслідоT% хвороб% орjанів% дихання% за% останні% 5
роTів% сTладав% 18-20% на% 10% тис% населення% і% є% порівняний% з
таTим% при% jіпертонічній% хворобі,% а% S% стрSTтSрі% первинної
інвалідності% переважають% інваліди% II% jрSпи,% тобто% при% пер-
шомS% ж% звертанні% до% МСЕК% хворих% визнають% стійTо% непра-
цездатними.%У%найближчі%роTи,%на%жаль,%проjнозSється%по-
д а л ь ш е % з р о с т а н н я % з а х в о р ю в а н о с т і % н а % Х О З Л % в % У T р а ї н і
[1,2,3,6].

На%сьоjодні%не%виTлиTає%сSмнівS%той%фаTт,%що%стан%імS-
нолоjічної%реаTтивності%значною %мірою%визначає%перебіj%та
заTінчення% баjатьох% захворювань.% З% імSнобіолоjічних% по-
зицій% стан% здоров’я% сSчасної% людини% та% людства% в% ціломS

хараTтеризSється% двома% особливостями:% зниженням% імS-
нолоjічної% реаTтивності% населення% в% ціломS% та,% яT% наслідоT
цьоjо,% підвищенням% рівня% jострих% та% хронічних% захворю-
вань,% пов’язаних% з% впливом% патоjенних% та% Sмовно-пато-
jенних% міTроорjанізмів.% В% наш% час% наявність% хронічноjо
запальноjо% процесS% в% бронхолеjеневій% системі% баjатьма
авторами%розjлядається%яT%Tлінічний%прояв%вторинної%імSн-
ної%недостатності.%Вторинні,%або%набSті%імSнодефіцитні%ста-
ни,% розвиваються% під% впливом% різних% неjативних% фаTторів
(радіація,% TSріння,% вплив% різних% хімічних% речовин,% баTте-
ріальна%інтоTсиTація,%прийом%імSносSпресорів%тощо).%Дове-
дено,% що% до% основних% патоjенетичних% фаTторів% розвитTS
захворювань% бронхолеjеневої% системи% належать% порSшен-
ня% фSнTції% системи% місцевоjо% бронхопSльмональноjо% захи-
стS% та% системи% імSнітетS.% Важливе% значення% в% збільшенні
частоти% заjострень% ХОЗЛ% та% проjресSванні% захворювання
має% порSшення% Tлітинноjо% та% jSморальноjо% імSнітетS.

За% визначенням,% прийнятим% S% 2004% р.% Робочою% jрS-
пою% спеціалістів% США% та% Європи% із% захворювань% леjень,
заjострення%ХОЗЛ%–%це%відносно%тривале,%не%менше%24%jо-
дин,%поjіршення%станS%хвороjо,%що%за%тяжTістю%виходить%за
межі% нормальної% добової% варіабельності% симптомів,% хараT-
теризSється%jострим%початTом%та%потребSє%змін%схеми%зви-
чайної% терапії.% Найбільша% смертність% та% SсTладнення% пере-
біjS% ХОЗЛ% пов’язані% саме% із% заjостреннями.

У% відсотTовомS% виражені% інфеTційні% причини% заjост-
рення% ХОЗЛ% сTладають% 50%,% на% інші% 50%% припадають% не-
інфеTційні.% При% цьомS% 70%% заjострень% інфеTційноjо% хараT-
терS% є% баTтеріальноасоційованими% з% різноманітними% пато-
jенами.% ВірSсна% етіолоjія% заjострення% трахеобронхіальної
інфеTції% сTладає% 30%% (вірSси% jрипS,% параjрипS,% риновірS-
си% тощо).% Заjальновідомо,% що% вірSсно-баTтеріальні% асоці-
ації% сприяють% бронхіальній% обстрSTції% та% обSмовлюють% ви-
ділення% медіаторів,% що% стимSлюють% сеTрецію% мSцинS;% Tом-
плеTсS% медіаторів% запалення,% що% призводять% до% спазмS% та
набряTS% слизової% оболонTи% бронхів;% сSбстанцій,% що% рSйнS-
ють% війчастий% епітелій% та% порSшSють% рSх% війоT,% виTлиTаю-
чи%їх%дисTінезію,%що,%в%свою%черjS ,%посилює%обстрSTцію%ди-
хальних% шляхів% [4,% 5,10].

СSчасний%рівень%знань%не%дозволяє%jоворити%про%повне
виліTSвання% хворих% на% ХОЗЛ,% але% потрібно% досяjати% ефеT-
тивноjо% ліTSвання,% і% тим% самим% попереджSвати% проjресS-
вання% захворювання.% В% зв’язTS% з% цим% проблема% пошSTS
оптимальних% ефеTтивних% методів% та% засобів% імSнопрофі-
лаTтиTи% залишається% аTтSальною.% В% пSльмонолоjічних
TлініTах% останніми% роTами% достатньо% широTо% виTористовS-
ють %імSномодSлюючі%препарати%та%методи,%що%здатні%впли-
вати% на% імSннS% системS.

ВраховSючи% вищезазначене,% доцільним% видається% за-
стосSвання% в% TомплеTсній% терапії% хворих% на% ХОЗЛ% против-
ірSсних%препаратів%та %імSномодSляторів.%До%висоTоефеTтив-
них% противірSсних% препаратів% новоjо% поTоління% належать
“Арбідол ”,% яTий% має% не% тільTи% прямS% противірSснS% дію,% але
й%інтерфероніндSTSючі%властивості,%імSномодSлюючий%ефеTт
та% антиоTсидантнS% аTтивність.% Препарат% має% пролонjова-
ний% захисний% ефеTт.

ІндSTтори%інтерферонS%(ІФН)%належать%до%новоjо%поTолі-
ння%ліTарсьTих%засобів,%що%сприяють%Sтворенню%в%орjанізмі
людини% власних% (ендоjенних)% ІФН-α,% ІФН-β,% ІФН-γ.% Утво-
рення%ендоjенних%ІФН%є%більш%фізіолоjічним%процесом,%ніж
постійне% введення% велиTих% доз% ІФН,% яTі% швидTо% виводять-
ся% з% орjанізмS% та% приjнічSють% Sтворення% аSтолоjічних% ІФН
за% принципом% неjативноjо% зворотноjо% зв’язTS.% ІндSTтори
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ІФН,% на% відмінS% від% еTзоjенних% препаратів% реTомбінант-
них% ІФН,% не% призводять% до% Sтворення% в% орjанізмі% пацієнта
антитіл% до% ІФН,% вони% слабTоалерjенні,% а% найjоловніше% –
виTлиTають% пролонjованS% продSTцію% ендоjенноjо% ІФН% в
фізіолоjічних% дозах,% достатніх% для% досяjнення% терапевтич-
них%і%профілаTтичних%ефеTтів.%Крім%тоjо, %індSTтори%інтерфе-
ронів%стимSлюють%нейтрофіли%периферичної%Tрові,%збільшS-
ючи% їх% протизапальний% потенціал% і% можливість% jенерації
аTтивних% форм% Tисню,% що% підвищSє% баTтерицидні% власти-
вості% Tрові.% Це% особливо% важливо% при% значно% поширених
змішаних% (вірSсно-баTтеріальних)% інфеTціях% [7,% 8,% 9,11].

Метою%дослідження%є%визначення%особливостей%Tлітин-
ноjо% та% jSморальноjо% імSнітетS% S% хворих% на% ХОЗЛ% І-ІІ% стS-
пенів%тяжTості%до%та%після%TомплеTсноjо%медиTаментозноjо
ліTSвання% з% виTористанням% імSномоделюючоjо% препаратS
“Арбідол”.

МАТЕРІАЛИ' ТА' МЕТОДИ % В% дослідженні% брали% Sчасть
117% хворих% на% ХОЗЛ,% яTі% перебSвали% на% диспансерномS
обліTS% в% TонсSльтативній% поліTлініці% КиївсьTої% обласної
Tлінічної% ліTарні% (КОКЛ),% звернSлись% за% TонсSльтативною
допомоjою% на% TафедрS% сімейної% медицини% Національної
медичної% аTадемії% післядипломної% освіти% імені% П.Л.% ШSпи-
Tа% та% проходили% TSрс% стаціонарноjо% ліTSвання% в% тораTо-
пSльмональномS%центрі%КОКЛ%з%приводS%заjострення%ХОЗЛ.

Всім% пацієнтам% діаjноз% ХОЗЛ% бSв% підтверджений % да-
ними% анамнезS,% Tлінічної% Tартини,% рентjенолоjічними% і
фSнTціональними% методами% діаjностиTи.% Із% дослідження
виTлючались% хворі% з% наявністю% в% анамнезі% тяжTої% сSпSт-
ньої% патолоjії.% Від% Sсіх% хворих% бSла% отримана% інформована
зjода% на% Sчасть% S% даномS% дослідженні.

%Серед%обстежених%хворих%бSло%28%жіноT%та%89%чоловіTів
S% віці% від% 40% до% 60% роTів.% Пацієнти% бSли% поділені% на% 2% jрS-
пи:% 1% jрSпS% сTлали% 48% хворих,% яTим% не% призначали% “Арбі-
дол”% (1А% –24% пацієнти% із% ХОЗЛ% І% стадії,% 1Б% –% 24% пацієнти
ХОЗЛ% ІІ% стадії),% 2% jрSпS% –% 69% хворих,% в% TомплеTсній% терапії
яTих% застосовSвали% “Арбідол”% (2А% –% 34% пацієнти% із% ХОЗЛ% І
стадії,% 2Б% –% 35% пацієнтів% із% ХОЗЛ% ІІ% стадії ).% За% вихідними
Tлінічними,% демоjрафічними% і% фSнTціональними% поTаз-
н и T а м и % с ф о р м о в а н і % j р S п и % п о р і в н я н н я % п р а T т и ч н о % н е
відрізнялись% між% собою.

В% TомплеTсномS% ліTSванні% хворих% обох% jрSп% застосовS-
вали% бронхолітичнS% терапію:% при% І% стадії% ХОЗЛ% –% іпратро-
пію% бромід% або% Tомбівент;% при% ІІ% –% Tомбінований% бронхолі-
тиT%беродSал,%а%оTрема%jрSпа%хворих%ІІ%стадії%додатTово%от-
римSвала% ще% бSдесонід% форте% в% дозі% 600% мTj% на% добS% в
інjаляціях.% Всім% хворим% S% зв’язTS% з% заjостренням% ХОЗЛ% та/
або% виниTненням% SсTладнень% jрипS/ГРВІ% призначалась
антибаTтеріальна% терапія' (цефтріаTсон% 1,0% x% 2р/добS)% та
ериспал%в%дозі%80%мj%двічі%на%добS.%“Арбідол”%призначали%в
режимі% 100% мj% двічі% на% добS% протяjом% 10% діб% за% 30% хвилин
до% вживання% їжі.

ІмSнолоjічне%обстеження%хворих%проводилось%перед%за-
стосSванням% TомплеTсних% медиTаментозних% засобів% та% на
14% день% ліTSвання% і% вTлючало% в% себе% TільTіснS% оцінTS% різних
сSбпопSляцій% лімфоцитів% непрямим% імSнофлюоресцентним
методом%за%допомоjою%моноTлональних%антитіл%виробницт-
ва% ЗАТ% “Сорбент-Сервіс”% (МосTва),% на% проточномS% цито-
флюориметрі%“Becton%Diskinson”%(США).

% ІмSноjлобSліни% (Іg% А,% Іg% М,% Іg% G)% сироватTи% Tрові% виз-
начали% методом% простої% радіальної% імSнодифSзії% в% jелі% за
Manchini%в%прописS%ЧернSшенTо%Є.Ф.,%Коjосовой%Л.%С.%(1978%р.)
за% допомоjою% стандартних% антиімSноjлобSлінових% сирова-
тоT%з%Tомерційноjо%наборS%фірми%“ИмБио“,%м.%Нижній%Нов-
jород,%Росія.

ФаjоцитарнS% аTтивність% досліджSвали% в% тесті% НСТ% за
стSпенем% відновлення% лейTоцитами% НСТ-реаTтивS% (Горді-
єнTо% С.% А.,% 1986% р.).% Рівень% цирTSлюючих% імSнних% Tомп-
леTсів% в% Tрові% визначали% за% методиTою% (Hachkova,% 1984% p.)
за% допомоjою% 3,75%% поліетиленjліTолю% з% молеTSлярною
масою% 6000.

% Статистична% обробTа% резSльтатів% бSла% проведена% за
д о п о м о j о ю % п а T е т а % п р и T л а д н и х % п р о j р а м % S t a t i s t i c a % f o r
Windows,%Release%6.0%StatSoft,%Inc.%та%проjрами%ВІОМ,%ство-
ренної% в% Кам’янець-ПодільсьTомS% Sніверситеті% в% 1997% р.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' РезSльтати% імSнолоjічноjо% дослідження% Tлітинноjо% та
jSморальноjо%імSнітетS%S%хворих%на%ХОЗЛ%І-%ІІ%ст.%тяжTості%в
період% заjострення% захворювання% обох% jрSп% дослідження
представлено% в% таблиці% 1.

До% застосSвання% TомплеTсноjо% медиTаментозноjо% ліTS-
вання% в% Sсіх% jрSпах% хворих% на% ХОЗЛ% в% період% заjострення
відмічено% підвищення% TільTості% лейTоцитів ,% порівняно% з
Tонтрольною%jрSпою,%що%залежало%від%стSпеня%тяжTості%зах-
ворювання.% Більш% виражене% підвищення% рівня% лейTоцитів
спостеріjалось% S% хворих% на% ХОЗЛ% ІІ% ст.% тяжTості% в% період
заjострення%хвороби%(9,79%±%0,68/%л,%р<0,05).%Після%прове-
деноjо% TSрсS% медиTаментозноjо% ліTSвання% в% Sсіх% jрSпах
дослідження% відмічена% нормалізація% поTазниTів% лейTоци-
тозS.

До% ліTSвання% вміст% лімфоцитів% в% обох% jрSпах% дослід-
ження% бSв% дещо% знижений% S% хворих% на% ХОЗЛ% I% ст.% тяжTості
(26,03±0,97%,% р<0,05)% та% значно% знижений% при% II% ст.% тяж-
Tості% захворювання% (21,44±0,76%,% р<0,01)% відносно% jрSпи
Tонтролю%(31,4±1,37%).%Можна%припSстити,%що%це%пов’яза-
но% з% ранньою% фазою% заjострення% захворювання,% для% яTої
хараTтерний%абсолютний%та%відносний%нейтрофільоз,%на%тлі
яTоjо%спостеріjається%лише%абсолютний%лімфоцитоз.%Після
проведеноjо% ліTSвання% з% виTористанням% “АрбідолS”% в% 2-й
jрSпі%дослідження%достовірно%збільшилась %заjальна%TільTість
л і м ф о ц и т і в % S % х в о р и х % і з % I - I I % с т . % Х О З Л % ( 3 0 , 9 ± 1 , 3 1 % ,
2 6 , 2 2 ± 0 , 9 2 % % в і д п о в і д н о , % р < 0 , 0 5 ) % в і д н о с н о % 1 - ї % j р S п и
(26,86±1,21%,% 23,93±1,92%% відповідно).

При% первинномS% обстеженні% виявлено,% що% S% хворих% із
ХОЗЛ% II% ст.% в% обох% досліджSваних% jрSпах% має% місце% більш
в и р а ж е н е % з н и ж е н н я % з а j а л ь н о ї % п о п S л я ц і ї % Т - л і м ф о ц и т і в
( 5 2 , 1 6 ± 1 , 7 3 % , % р < 0 , 0 5 )% в і д н о с н о % T о н т р о л ь н о ї % j р S п и
(57,4±2,13%)%та%хворих%із%ХОЗЛ%I%ст.%тяжTості%(55,39%±%2,0%).
Після% TSрсS% ліTSвання% виявлено% достовірне% збільшення% за-
jальної% TільTості% лімфоцитів% S% хворих% із% I-II% ст.% ХОЗЛ% в% 2-й
jрSпі% дослідження% (30,9 ±1,31%,% 26,22±0,92%% відповідно,
р<0,05)% відносно % 1-ї% jрSпи% (26,86 ±1,21%,% 23,93± 1,92%
відповідно).

На%початTS%виTонання%роботи%визначене%зниження%рівня
Т-хелперів% та% підвищення% рівня% Т-сSпресорів% S% даної% Tате-
jорії% хворих.% Відмічено% значне% зниження% Т-хелперів% S% хво-
рих%з%II%ст.%тяжTості%(22,14±0,73%,%р<0,01)%відносно% хворих
з% I% ст.% ХОЗЛ% (23,0 ±0,76%,% р<0,05)% та% jрSпи% Tонтролю% (34,8
±% 0,62%).% Рівень% Т-сSпресорів% таTож% Tорелював% з% тяжTістю
з а х в о р ю в а н н я . % В и з н а ч е н о % д о с т о в і р н е % з б і л ь ш е н н я % ї х
TільTості%при%ХОЗЛ%II%ст.%(28,48±1,5%%р<0,05)%та%ХОЗЛ%I%ст.
( 2 5 , 3 8 ± 1 , 0 9 % , % р < 0 , 0 5 ) % в і д н о с н о % j р S п и % T о н т р о л ю
(21,13 ±1,02%).% ВраховSючи% TільTісні % зміни% CD4+,% CD8+
при% захворюванні% на% ХОЗЛ,% імSнореjSляторний% індеTс% бSв
т а T о ж % з н и ж е н и м , % о с о б л и в о % S % х в о р и х % з % I I % с т . % т я ж T о с т і
(0,8±0,04).% Проаналізовано% вміст% Tлітин% в% стані% апоптозS% в
Tрові% хворих% на% ХОЗЛ% до% ліTSвання.% Визначено% достовірне
підвищення% рівнів% СД95+% S% хворих% з% більш% тяжTим% пере-
біjом% захворювання% (23,77 ±2,27%,% р<0,01)% )% порівняно% з
Tонтрольною% jрSпою% (15,12± 0,7%).% Це% підтверджSє% на-
явність% апоптичних% процесів% в% лімфоцитах,% і% може% поясни-
ти% розвитоT% лімфопенії% та% зменшення% рівнів% CD3+% й% CD4+
лімфоцитів.% Після% ліTSвання% з% виTористанням% препаратS
“Арбідол ” % відбSлось% достовірне% підвищення% рівня% CD3+
л і м ф о ц и т і в % ( Х О З Л % I % с т . % – % 5 8 , 3 3 ± 2 , 1 6 % , % Х О З Л % I I % с т . % –
56,81±2,20%,% р<0,05)% в% межах% 2-ї% jрSпи% еTспериментS.
Статистично% значимих% змін% рівнів% Tлітин% CD4+% та% CD8+
на% момент% обстеження% не% відбSлось,% хоча% позитивна% дина-
міTа% до% нормалізації% цих% поTазниTів% в% jрSпах% хворих,% що
приймали%“Арбідол”,%під%час%обстеження%мала%місце.%Рівень
Tлітин,%що%знаходяться%в%стані%апоптозS%(CD95+лімфоцитів),
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зменшився%в%2-й%jрSпі%дослідження%після%TомплеTсноjо%ліTS-
вання,%але%достовірних%змін%ці%поTазниTи%на%час%обстежен-
ня%не%досяjли.

Відмічено% таTож% дефіцит% NK-Tлітин% (CD16+)% S% хворих
на% ХОЗЛ% I-II% ст.% тяжTості% в% обох% jрSпах% порівняно % із% jрSпою
Tонтролю% (17,4 ±0,61%)% при% первинномS% імSнолоjічномS
дослідженні.% Відомо,% що% NK-Tлітини% виTонSють% важливS
роль%в%реjSляції%запальноjо%процесS%і%є%jоловними%захисни-
Tами%орjанізмS%від%міTроорjанізмів%на%стадії%ранньої%імSнної
відповіді.% Дефіцит % NK-Tлітин% призводить% до% розвитTS% jос-
трих% респіраторних% інфеTцій% та% хронізації% інфеTційно-за-
пальних %процесів%різної%лоTалізації.% Більш%виражений%дефі-
ци т% натSральних% Tілерів% Tорелював% з% тяжTістю% захворюван-
ня%(I%ст.%ХОЗЛ–13,2±0,79%,%р<0,05,%II%ст.%ХОЗЛ–12,3±0,76%,
р<0,01).%Після%проведеноjо%ліTSвання%достовірно%підвищив-
ся% поTазн и T % р і в н я % N K - T л і т и н % ( C D 1 6 + ) % S % х в о р и х % в % 2 - і й
jрSпі% дослідження% з% ХОЗЛ% I% ст.% (16,82±0,58%,% р<0,05)
та% ХОЗЛ% II% ст.% (16,04±0,47%,% р <0,05)% відносно% 1-ї% jрSпи
дослідження.

ТаTож% відмічено% значне% підвищення% TільTості% цирTS-
люючих% імSнних% TомплеTсів% (ЦІК)% S% даних% хворих% в% період

заjострення,%що%відповідало%стSпеню%тяжTості%захворюван-
н я%(ХОЗЛ%I%ст.%–%171,95±9,17%S.о.,%ХОЗЛ%II%ст.%–%217,55±9,89%S.о.,
р<0,01)% порівняно% з% jрSпою% Tонтролю% (92,2 ±6,49% S.о).% На
даний% термін% обстеження% в% обох% jрSпах% дослідження% після
медиTаментозноjо% ліTSвання% визначено% достовірне% змен-
шення% рівнів% ЦІК.

Дослідження% процесів% аTтивації% лімфоцитів% відноcно
збSдниTів% заjострення% захворювання% ми% проводили% виз-
наченням %рівня%еTспресії%на%лімфоцитах%рецептора%до%інтер-
лейTінS-2% шляхом% підрахSнTS% CD25+лімфоцитів.% Визна-
ч е н о % з б і л ь ш е н н я % в і д н о с н о ї % т а % а б с о л ю т н о ї % T і л ь T о с т і
C D 2 5 + л і м ф о ц и т і в % S % х в о р и х % н а % Х О З Л % І І % с т . % т я ж T о с т і
(14,63±1,42%,% 296,3±18,42% мм3% відповідно,% р<0,05),% порівня-
но%з%ХОЗЛ%І%ст.%тяжTості%(11,92±1,19%,%213,18±19,62%мм3%відпо-
відно)% та% jрSпою% Tонтролю% (10,3 ±0,05%,% 209,4±20,78% мм3

відповідно).% Отже ,% проведеними% дослідженнями% встанов-
лено,% що,% незважаючи% на% наявність% імSносSпресії ,% на% фоні
яTої% розвивається% заjострення% захворювання,% відбSваєть-
ся% аTтивація% імSнної% системи,% про% що% свідчить% збільшення
відносної% та% абсолютної% TільTості% CD25+лімфоцитів% S% хво-
рих% на% ХОЗЛ% ІІ% ст.% тяжTості.% В% той% же% час% в% jрSпі% з% леjTою

I"#р%па" 48"хворих" II"#р%па" 69"хворих"
Почато3"лі3%вання" 14"день"лі3%вання" Почато3"лі3%вання" 14"день"лі3%вання"

По3азни3и"
ХОЗЛ"I" 

ст"
ХОЗЛ"II"ст"

ХОЗЛ"I" 
ст"

ХОЗЛ"II"ст"
ХОЗЛ"I" 

ст"
ХОЗЛ"II"ст"

ХОЗЛ"I" 
ст "

ХОЗЛ"II"ст"

Гр%па" 
3онт-
ролю"

Лей3оцити 
(4-8*10 9/л)" 8,56±0,53" 9,34±0,82"

6,01± 
0,31*"

7,81± 
0,48*"

8,21±0,41" 9,79±0,88"
5,94± 
0,31*"

6,37± 
0,31*"

5,6±""
0,"34"

Лімфоцити 
(30-36"%)"

25,93± 
0,96"

22,71± 
0,82"

26,86± 
1,21"

23,93± 
1,92"

26,03± 
0,97"

21,44± 
0,76"

30,9± 
1,31*#"

26,23± 
0,92*#"

31,4±""
1,37"

CD"3+"(56-65%)"
55,39±2,0"

52,16± 
1,73"

55,61± 
1,94"

53,07± 
1,84"

55,67±2,0"
52,68± 

1,75"
58,33± 

2,16*"
56,81± 

2,20*"
57,4±""

2,14"
CD4+"(25-35%)" 23,48± 

0,84"
22,14± 

0,73"
24,92± 

0,81"
24,39±0,8" 23,0±0,76"

22,41± 
0,74"

25,36± 
0,92"

24,69± 
0,82"

33,8± 
0,62"

CD"8+"(22-26%)" 24,49± 
1,08"

27,84± 
1,32"

23,5±0,78" 26,31±0,6"
25,38± 

0,09"
28,48±1,5" 23,96±0,8"

26,18± 
1,03"

22,13±""
1,02"

CD16+"(17-20%)"
13,2±0,79" 12,3±0,76" 14,3±0,38"

12,62± 
0,36"

13,58± 
0,83"

13,06± 
0,79"

16,82± 
0,58*#"

16,04± 
0,47*#"

17,4±""
0,61"

CD"20+"(8-10%) "
8,29±0,54" 7,91±0,51" 9,36±0,72" 8,69±0,56" 8,65±0,39" 7,26±0,43"

11,83± 
0,74*#""

9,41±0,62" 9,7±"0,79"

ІРІ"(1,2-1,4)"
0,95±0,07" 0,79±0,05" 1,1±0,074" 0,98±0,06" 0,9±0,062" 0,78±0,05" 1,07±0,07" 0,94±0,07"

1,57±""
0,08"

CD"95+"
17,36±1,1"

23,18± 
2,16"

16,41± 
1,82"

22,06± 
2,04"

17,96±1,2"
23,77± 

2,27"
16,52± 

1,73"
21,97± 

1,31"
15,12± 

0,07"
CD"25+" 10,92± 

1,19"
15,82±1,5"

10,26± 
0,63"

14,63± 
1,42"

11,77± 
1,17"

14,01±1,4"
11,08± 

0,52"
13,66± 

0,57"
10,3± 

0,05"
Фа#оцитарна" а
3тивність,"%"

46,95"±""
2,12"

45,21"±""
2,18"

47,65"±""
2,12"

45,98"±""
2,17"

47,15"± 
2,14"

45,63"±""
2,174"

54,9"±""
1,87*#"

52,77± 
2,09*#"

59,2"±""
1,12"

Спонтан ний"НС
Т-тест,"
%.о."

274,98"±""
16,86"

296,72"±""
14,46"

269,65"± 
16,48"

282,41"± 
14,47"

273,45"± 
16,63"

294,25"± 
14,52"

260,78"± 
"16,54"

284,12± 
14,48"

241,9± 
15,82"

Інд%3ований"""""
НТС-тест"%.о."

52,05"±""
2,01"

48,96"±""
2,12"

52,11±""
2,02"

48,86"±""
2,12"

52,48"±""
2,13"

48,26"±""
2,1"

54,28"±""
2,14"

50,64"±""
2,12"

64,4"±""
2,69"

Фа#оцитарне""
число,"м/3л"

1,91"±""
0,08"

1,82"±""
0,07"

2,06"±""
0,11"

1,97"±""
0,078"

1,94"±""
0,082"

1,86"±""
0,07"

2,78"±""
0,14*#"

2,54± 
0,134*#"

3,36"±""
1,09"

Ig"A,"#/л"" 1,12"±""
0,07"

1,04"±""
0,05"

1,12"±""
0,072"

1,078"±""
0,06"

1,14"±""
0,06"

1,08"±""
0,054"

1,18"±""
0,066"

1,11±""
0,062"

1,76"±""
0,03"

Ig"M,"#/л"" 1,71"±""
0,19"

2,19"±""
0,12"

1,64"±""
0,18"

2,03"±""
0,114"

1,69±"0,18"
2,23"±""

0,14"
1,58"±""

0,174"
2,09"±""

0,134"
1,55"±""

0,52"
Ig"G,"#/л" 13,22"±""

0,48"
16,37±""

0,52"
13,10"±""

0,48"
16,32"±""

0,519"
13,86"±""

0,47"
15,53"±""

0,513"
13,28"±""

0,46"
14,42"±""

0,487"
12,92± 

1,12"
ЦІК" 171,95"±""

9,17"
217,55"±""

10,89"
146,3"±""

8,19*"
174,6"±""

8,68*"
164,2"±""

8,86"
212,8"±""

10,2"
132,8"±""

7,79*"
170,8"±""

8,56*"
92,2"±""

6,49"

Таблиця' 1.' По?азни?и' ?літинно<о' та' <=морально<о' ім=нітет=' =' хворих' на' ХОЗЛ' І-ІІ' ст=пенів' тяж?ості' на
почат?=' та' через' 14' днів' після' ?омпле?сно<о' меди?аментозно<о' лі?=вання' з' ви?ористанням

препарат=' “Арбідол”

ПримітTа:%*%р<0,05%,%**%р<0,01%–достовірна%різниця%поTазниTів%в%межах%однієї%jрSпи;%#%р<0,05,%##%р<0,01%–достовірна%різниця%між
jрSпами%дослідження .
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формою%захворювання%не%бSло%виявлено%достовірноjо%зрос-
тання%CD25+лімфоцитів,%що%вTазSє%на%те,%що%при%цій%формі
захворювання%заjострення%може%проходити%без%сSттєвої%аT-
тивації% системноjо% імSнітетS.% В% період% стихання% заjострен-
ня% після% TомплеTсноjо% ліTSвання% хворих% з% даною% патоло-
jією% орjанів% дихання% рівень% Tлітин% в% обох% досліджSваних
jрSпах,% що% еTспресSють% на% лімфоцитах% рецептор% до% інтер-
лейTінS-2% (CD25+лімфоцитів),% зменшився,% але% достовірних
змін% ці% поTазниTи% на% час% обстеження% не% досяjли.

Під%час%проведеноjо%дослідження%виявлені%значні%зміни
jSморальноjо% імSнітетS% S% хворих% на% ХОЗЛ% І-ІІ% ст.% тяжTості.

Вміст%В-лімфоцитів%бSв%достовірно%знижений%на%початTS
дослідження% S% хворих% на% ХОЗЛ% II% ст.% тяжTості% (7,26±0,43%,
р<0,05)% порівняно% із% jрSпою% Tонтролю% (9,7±0,79%),% тоді% яT
S% пацієнтів% з% ХОЗЛ% I% ст.% спостеріjалась% лише% тенденція% до
зниження% даноjо% поTазниTа.% Відмічено% підвищення% рівня
В-лімфоцитів% (CD20+)% S% хворих% на% ХОЗЛ% I% ст.,% що% прийма-
ли% “Арбідол”% (12,83± 0,74%,% р<0,05)% порівняно% з% аналоjіч-
ною% jрSпою,% що% отримSвала% базисне% ліTSвання.% У% хворих% з
ХОЗЛ% II% ст.% таTож% спостеріjалась% позитивна% динаміTа,% але
д о с т о в і р н о с т і % з м і н % п о T а з н и T і в % В -л і м ф о ц и т і в % н а % д а н и й
термін%обстеження%не%виявлено.

% Паралельно% в% обох% jрSпах% на% початTS% дослідження
відзначено% порSшення% процесів% антитілоSтворення:% досто-
вірне%зниження%вмістS%сироватTовоjо%Іg%А%S%хворих%на%ХОЗЛ
І-ІІ%стSпеня%тяжTості%( 1,12±0,07%j/л,%р<0,05;%1,04%±%0,05%j/л,
р<0,01% відповідно),% порівняно% з% jрSпою% Tонтролю% (1,76% ±
0, 03%j/л%),%та%підвищення%рівнів%ІgМ%і%ІgG,%що%можна%пов’яза-
ти%з%заjостренням%хронічноjо%процесS%в%бронхолеjеневій%сис-
темі% та% значною% тривалістю% захворювання.% Рівні% ІgМ% та% ІgG
Tорелювали%з%тяжTістю%захворювання%і%бSли%достовірно%підви-
щені% S% хворих% на% ХОЗЛ% ІІ% стSпеня% тяжTості% (2,89±0,12% j/л,
16,37±0,52% j/л% відповідно,% р<0,05).% Під% час% проведеноjо
обстеження% наприTінці% ліTSвання% рівні% основних% Tласів
імSноjлобSлінів%достовірно%не%змінились%в%обох%jрSпах%дос-
лідження,% хоча% відмічалась% тенденція% до% зниження% рівнів
Іg% М% й% ІgG% та% незначноjо% підвищення% IgА.

Дослідження%станS%фаjоцитозS%в%обох%jрSпах%при%пер-
винномS%обстеженні%поTазало%достовірне%підвищення%по-
TазниTів%спонтанної%фаjоцитарної%аTтивності%нейтрофілів
в%НСТ-%тесті%(ХОЗЛ%I%ст.%–%274,98±6,86%S.о.,%р<0,05,%ХОЗЛ
II% ст.% –% 296,74±4,46% S.о.,% р<0,01)% по% відношенню% до% jрS-
пи% Tонтролю% (241,9±5,82% S.о.)% та% зниження% індSTованої
( з и м о з а н о м ) % ф а j о ц и т а р н о ї % а T т и в н о с т і % S % д а н и х % х в о р и х
в і д п о в і д н о % д о % с т S п е н я % т я ж T о с т і % Х О З Л % ( 5 2 , 0 5 ± 2 , 0 1 % ,
р<0,05;% 48,96±2,12%% ,% р<0,01)% порівняно% з% jрSпою% Tон-
т р о л ю % ( 6 4 , 4 ± 2 , 6 9 % % ) . % Р і в н і % с п о н т а н н о ї % т а % і н д S T о в а н о ї
аTтивності% лейTоцитів% в% НСТ-тесті% в% 2-й% jрSпі% дослід-
ження% після% ліTSвання% з% виTористанням% препаратS% “Ар-
б і д о л ” % м а л и % п о з и т и в н S % д и н а м і T S % д о % н о р м а л і з а ц і ї % п о -
T а з н и T і в , % а л е % д о с т о в і р н и х % з м і н % н а % ч а с % о б с т е ж е н н я % н е
досяjли.

Відмічено% зниження% фаjоцитарної% аTтивності% в% обох
jрSпах % до% початTS% ліTSвання% (ХОЗЛ% I% ст.% –% 47,15±2,14%,
р<0,05,% ХОЗЛ% II% ст. % –% 45,21±2,18%,% р<0,01)% по% відношенню
до%jрSпи%Tонтролю%(59,2 ±1,12%)%та%фаjоцитарноjо%числа%в
даних% jрSпах% дослідження% (ХОЗЛ% I% ст.% –% 1,91±0,08% м/Tл;
ХОЗЛ% II% ст.% –% 1,82±0,07% м/Tл,% р<0,05)% порівняно% із% Tонт-
рольною% jрSпою% (3,36±0,9% м/Tл).% При% повторномS% імSноло-
jічномS% обстеженні % після% ліTSвання% підвищились% поTаз-
ниTи% фаjоцитарної% аTтивності% в% 2-й% jрSпі% дослідження
(ХОЗЛ% I% ст.% –% 54,9±1,87%,% ХОЗЛ% II% ст. % –% 52,77±2,09%,
р<0,05)%порівняно%з%1-ю%jрSпою%(ХОЗЛ%I%ст.% –%47,65±2,12%,
ХОЗЛ% II% ст.% –% 45,98±2,17%,% р>0,05)% та% відбSлось% достовір-
не% підвищення% фаjоцитарноjо% числа% S% хворих% на% ХОЗЛ% I-II
ст.% тяжTості,% що% приймали% “ Арбідол ”% (2,78± 0,14% м/Tл,

2,54±0,134% м/Tл% відповідно,% р<0,05)% порівняно% з% 1-ю% jрS-
пою% дослідження% (2,06±0,11% м/Tл,% 1,97 ±0,078% м/Tл% відпо-
відно,% р>0,05).% ТаTим% чином,% проведенні% нами% досліджен-
ня% підтвердили% стимSлюючS% дію% “АрбідолS”% на% фаjоцитар-
нS% ланTS% імSнітетS,% що% забезпечSє% підвищення% стійTості
маTроорjанізмS.

В И С Н О В К И
1.% Проведені% імSнолоjічні% дослідження% доводять,% що

п р е п а р а т % “ А р б і д о л ” % м а є % і м S н о м о д S л ю ю ч і % в л а с т и в о с т і ,
підвищSючи% заjальнS% TільTість% Т-лімфоцитів% та% сприяє
нормалізації % Т-хелперів% S% пацієнтів% з% ХОЗЛ% І-ІІ% стSпенів
тяжTості,% що% мають% початTово% знижені% поTазниTи% CD3+% й
CD4% +Tлітин.

2.% Важливою% властивістю% препаратS% “Арбідол ”% є% йоjо
стимSлюючий% вплив% на% фаjоцитоз.% В% проведених% нами
дослідженнях% підтверджений% йоjо% стимSлюючий% вплив% на
фаjоцитарнS% ланTS% імSнітетS,% а% саме% він% підвищSє% фаjоци-
тарнS%аTтивність%маTрофаjів%та%фаjоцитарне%число,%що%за-
безпечSє% підвищення% стійTості% маTроорjанізмS% S% зовніш-
ньомS% середовищі.

3.%Вміст%NK-Tлітин%(CD16+)%достовірно%підвищився%після
прийомS% “АрбідолS”% S% хворих% на% ХОЗЛ% І-ІІ% стSпенів% тяж-
Tості,%що ,% в%свою%черjS, %сприяє%профілаTтиці%розвитTS%jос-
трих% респіраторних% інфеTцій% та% хронізації% інфеTційно-за-
пальних% процесів% різної% лоTалізації.

4.% ВиTористання% “АрбідолS”% не% призводило% до% сSттєвих
змін% рівня% Т-сSпресорних% Tлітин,% що% підтверджSє% дSмTS
рядS% дослідниTів% про% те,% що% стимSлююча% аTтивність% “Арбі-
долS”% не% пов’язана% з% фSнTцією% цієї% фраTції% лімфоцитів.

5.%Під%час%проведеноjо%дослідження%не%встановлено%впли-
вS% препаратS% “Арбідол”% на% рівні% основних% Tласів% імSноjло-
бSлінів,% хоча% після% TомплеTсноjо% медиTаментозноjо% ліTS-
вання% з% йоjо% виTористанням,% в% обох% jрSпах% еTспериментS
бSла% відмічена% тенденція% до% зниження% рівнів% ІgМ% й% ІgG% та
незначноjо% підвищення% IgA.

6.% ЗастосSвання % в% TомплеTсномS% медиTаментозномS
ліTSванні% імSномоделюючоjо% препаратS% “ Арбідол ”% S% хво-
рих%із%ХОЗЛ%І-ІІ%стSпенів%тяжTості%в%період%заjострення%зах-
ворювання% сприяло% більш% швидTій% нормалізації% поTазниTів
Tлітинноjо% та% jSморальноjо% імSнітетS% S% даних% хворих.
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СТАН%ЦЕНТРАЛЬНИХ%КОМПОНЕНТІВ%СТРЕС-РЕАЛІЗОВУЮЧА%СИСТЕМИ
У%ДІТЕЙ%НА%САНАТОРНО-КУРОРТНОМУ%ЕТАПІ%ЛІКУВАННЯ%У%ВІДДАЛЕНІ
ТЕРМІНИ%ПРИ%ВИКОРИСТОВУВАННІ%КОМПЛЕКСНОЇ%ТЕРАПІЇ%–%У%роботі
дана% оцінTа% станS% рівня% стресових% jормонів% jіпофізарно-наднирTової
осі%S%дітей,%яTі%довjо%та%часто%хворіють%із%явищами%дизадаптації.%ВиTо-
ристаний%TомплеTсний%засіб%TореTції%процесів%адаптації%на%санаторно-
TSрортномS% етапі% ліTSвання.

СОСТОЯНИЕ%ЦЕНТРАЛЬНЫХ%КОМПОНЕНТОВ%СТРЕСС-РЕАЛИЗУЮЩЕЙ
СИСТЕМЫ%У%ДЕТЕЙ%НА%САНАТОРНО-КУРОРТНОМ%ЭТАПЕ%ЛЕЧЕНИЯ%В%ОТДА-
ЛЕННЫЕ%СРОКИ%ПРИ%ИСПОЛЬЗОВАНИИ%КОМПЛЕКСНОЙ%ТЕРАПИИ '–'В
роботе%дана%оценTа%станS%состояния%Sровня%стрессовых%jормонов%jипо-
физарно-надпочечниTовой%оси%S%детей,%длительно%и%часто%болеющих,%с
явлениями% дизадаптации.% Применен% TомплеTсный% метод% TорреTции
процессов%адаптации%на%санаторно-TSрортном%этапе%лечения.

STATE%MAIN%HORMONAL%COMPONENTS%STRESS-IMPLEMENTING%SYSTEM
CHILDREN,% STAYING% ON% RESORT% TREATMENT% IN% LATER% РЕRIOD% WITH
APPLICATION%COMPLEX%THERAPY%ON%THEM'–'Level%stress%hormones%produced
pituitary% and% suprarenal% glands% children% who% often% suffer% from% long-term
diseases% along% with% symptoms% disadaptation,% is% evaluated% in% this% article.
Complex%method%correction%processes%adaptation%has%been%арplied%in%terms
resort%treatment.

Ключові'слова:%адаптація,%стрес,%Tортизол,%адреноTортиTотроп-
ний%jормон.

Ключевые'слова:%адаптация,%стресс,%Tортизол,%адреноTортиTот-
ропний%jормон.

Key'words:'adaptation,%stress,%stress%hormones.

РеаTції% орjанізмS% на% зміни% навTолишньоjо% середовища
яTісно% різні% і% можSть% Tоливатися% від% фізіолоjічних% до% пато-
лоjічних.% Важливою% задачею% в% оптимізації% адаптаційних
процесів%є%розробTа%і%застосSвання%методів%і%способів%підви-
щення%неспецифічної%і%специфічної%резистентності%орjаніз-
мS,%йоjо%адаптаційних%можливостей.%З%цією%метою%виTори-
стовSються% методи% елеTтро-% і% світлоліTSвання% [1,% 3],% різні
медиTаментозні% і% рослинні% препарати-адаптоjени% [2,% 5,% 6].

На% дSмTS% провідних% фахівців,% що% займаються% пробле-
мами% медичної% реабілітації% [1,% 4,% 5],% більшість% фізичних
чинниTів % впливає% на% центральнS% jемодинаміTS,% перифе-
ричний% сSдинний% тисT,% веjетативнS% реjSляцію,% а% таTож
ендоTринні% механізми,% що% виTонSють% важливS% роль% в% роз-
в и т T S % а д а п т а ц і й н и х , % п р и с т о с S в а л ь н о - з а х и с н и х % р е а T ц і й
орjанізмS.

Гомеостаз%і%адаптація%–%взаємозалежні%процеси,%яTі%до-
повнюють% один% одноjо.% ТомS% аTтSальне% вивчення% адапта-
ційних% реаTцій,% що% розвиваються% S% пацієнтів,% яTі% одержS-

ють%санаторно-TSрортне%ліTSвання.%СTорочення%термінів%цих
реаTцій% для% досяjнення% маTсимальноjо% ефеTтS% терапії% в
Sмовах% TSрортS% є% дSже% перспеTтивними.

У% дітей,% яTі% тривало% і% часто% хворіють ,% що% прибSли% на
санаторно-TSрортне% ліTSвання% в% здравниці% КримS,% існSють
особливості% адаптаційних% процесів,% пов’язаних% із% зміною
Tліматичних% поясів.% Відомо,% що% із% зміною% Tліматичних% по-
ясів%необхідне%пристосSвання%орjанізмS%до%новоjо%теплово-
jо% і% Sльтрафіолетовоjо% режимS,% чим% більше% виражена% Tон-
трастність% між% Tліматичними% Sмовами% місця% перебSван-
ня,% тим% більше% навантаження% припадає% на% фізіолоjічні
системи.

Мета%даної%статті%–%виявлення%ефеTтивності%проведено-
jо% раніше% санаторно-TSрортноjо% ліTSвання.

МАТЕРІАЛ' І' МЕТОДИ' Об’єTтом% нашоjо% повторноjо
дослідження% бSли% діти,% яTі% прибSли% на% санаторно-TSрорт-
ний% етап% реабілітації,% 50% чоловіT% S% віці% від% 7% до% 14% роTів,
яTим% в% минSломS% році% проводили% TомплеTснS% TореTцію
процесів% дизадаптації % за% допомоjою% традиційних,% медиTа-
м е н т о з н и х % і % ф і з і о т е р а п е в т и ч н и х % м е т о д і в % T о р е T ц і ї .
Співвідношення% хлопчиTів% і% дівчатоT% бSло% 1:1.

У%анамнезі%S%даної%jрSпи%дітей%бSло%наjолошено%на%знач-
номS% зменшенні% числа% рецидивів% захворювань% назофарин-
jеальної% ділянTи% порівняно% з% минSлим% роTом.% Приведені% в
таблиці% 1% дані% по% захворюваності% за% минSлий% і% поточний
роTи% Sзято% з% сSпровідної% медичної% доTSментації.

КонтрольнS% jрSпS% в% нашомS% дослідженні% сTлали% здо-
рові% діти% (25% чоловіT).% В% даній% jрSпі% розподіл% за% статтю% і
віTом% бSв% настSпний:% дівчатоT% –% 11% (44% %),% хлопчиTів% –
14% (56% %).

ОцінTа% станS% орjанізмS% на% момент% повторноjо% прибSт-
тя% в% санаторій% проводилась% з% SрахSванням% визначення
провідних% поTазниTів% стресS% і% дизадаптації% –% рівня% Tорти-
золS%і%АКТГ%в%сироватці%Tрові%методом%ІФА.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' При% аналізі% центральних% jормональних% Tомпонентів
(TортизолS%і%АКТГ)%S%дітей,%яTі%тривало%і%часто%хворіюють,%на
момент% прибSття% на% санаторно-TSрортний% етап% ліTSвання
в% 2006% році% виявлений% значний% jормональний% дисбаланс.
ТаT,% зміст% TортизолS% бSв% на% 16,2% %% нижче% за% Tонтрольні
поTазниTи% (Р1<0,05),% а% рівень% АКТГ% сTладав% на% 28,5% %
(Р1<0,01)%вище%за%Tонтроль.%В%2007%році%ці%поTазниTи%сTла-
ли% 11,49%% і% 16,7%% відповідно% (таблиця% 2,% рис.% 1).

' Таблиця' 1.' Назо-фарин<еальна' патоло<ія' =' дітей' із' дизадаптацією

Кіль%ість(за+альних(випад%ів(за+острень(за(рі%(в(+р5пі((n=50)(
Патоло+ія(

2006(рі%( 2007(рі%(
Алер+ічна(рин 5сопатія( 13( 10(
Хронічн ий(тонзиліт( 9( 5(
Хронічн ий(ринофарин+іт( 5( 2(
Аденоїдит( 6( 4(
Вазомоторний(риніт( 4( 2(
Поліноз( 6( 3(

Таблиця' 2.' По?азни?и' центральних' і' периферичних' <ормональних' ?омпонентів' стрес-реаліз=ючої
системи' =' дітей,' я?і' тривало' і' часто' хворіюють,' на' санаторно' ?=рортном=' етапі' лі?=вання

По#азни#( 2006(рі#( 2007(рі#( ( Контроль( (
Кортизол((нмоль/л)( 239,34±18,20(Р1<0,05( 256,40±1,36(Р1<0,05( 285,43±21,30(

АКТГ((ПГ/мл) ( 52,88±11,88(( 49,34±2,44( 41,12±11,65(
( Р1<0,01( Р1<0,01( (

%Р1
%
–%достовірність%відносно%Tонтролю.



ВІСНИК*НАУКОВИХ*ДОСЛІДЖЕНЬ*2007*№*3

5 1

ЯT% видно% з% вищезjаданих% даних,% порівняно% з% попе-
реднім%роTом,%повторне%прибSття%на%етап%санаторно-TSрор-
тноjо% ліTSвання% сSпроводжSвалося% значним% поліпшенням
адаптаційних% можливостей% дитячоjо% орjанізмS.

Проте% ці% поTазниTи% істотно% відрізнялися% від% норми,% що
зSмовило% необхідність% проведення% TомплеTсної% TориjSю-
чої% терапії,% спрямованої% на% SсSнення% початTових% явищ% ди-

задаптації.%Терапія%проводилася%за%розробленою%нами%схе-
мою% з% виTористанням% традиційних,% фізіотерапевтичних% і
медиTаментозних% методів% TореTції.

ДинаміTS% нормалізації% центральних% і% периферичних
jормональних% Tомпонентів% стрес-реалізSючої% системи,% а
таTож% заjальних% ліпідів% можна% прослідTSвати% за% таблицею
3,% малюнTом% 2.% ОсTільTи% на% момент% прибSття% вже% на-

Терміни(спостережен ня((доба)(

По5азни5(
На(момент(надход
жен ня(в(санаторій(

3-я( 7-а( 12-а( 14-а(

Кортизол((
(нмоль/л)(

256,34±1,36((
Р1<0,05(

270,81±(16,87((
Р 1<0,05((
Р 2>0,05((
Р3>0,05(

278,55±(20,40((
Р1<0,05((
Р2N0,05((
Р 3<0,05(

281,71±(20,87((
Р 1<0,05( (

Р2N0,05(
Р3>0,05(

284,51±(22,2((
Р1<0,05((
Р2N0,05((

(Р3>0,05(((

АКТГ((ПГ/мл)( 49,34±2,44((
Р1<0,01(

43,36±(1,52((
Р 1<0,05((
Р 2>0,05((
Р3>0,05(

42,65±(10,67( (
Р1<0,05((
Р2<0,05((

(Р3>0,05( (

41,27±(11,37((
Р 1<0,05( (
Р 2<0,05((
Р3<0,05(

41,12±(1,21((
Р1>0,05((
Р2<0,05( (

Р3>0,05( (

Контроль((
(здорові)(

Кортизол=(285,43±21,30((
АКТГ(=(41,12±11,65( (

Р
1

'–'достовірність
'
відносно%Tонтролю.

Р
2

'–
'
достовірність%відносно%поTазниTа%на%момент%надходження%в%санаторій.

Р
3

'–'міжjрSпові%відмінності.

' Таблиця' 3.' По?азни?и' центральних' <ормональних' ?омпонентів' стрес-реаліз=ючої' системи' =' дітей,' я?і
тривало' і' часто' хворіють,' при' ви?ористанні' ?омпле?сних' методів' ?оре?ції

%РисSноT%1.%Порівняльні%поTазниTи%центральних%і%периферичних%jормональних%Tомпонентів%стрес-реалізовSючої%системи

мітилася% тенденція% до% автоадаптації,% ми% припSстили,% що
повна% адаптація% настане% раніше,% ніж% в% аналоjічній% jрSпі
минSлоjо% роTS,% томS% ми% змістили% терміни% дослідження
до% раніших.

Т а T и м % ч и н о м , % п р и % п о р і в н я н н і % п о T а з н и T і в % з а % 2 0 0 6 % і
2007%роTи%можна%зробити%висновоT,%що%при%першомS%при-
бSтті% в% санаторій% при% вживанні% TомплеTсної% TориjSючої
терапії%адаптація%наставала%до%5-ї%доби,%настSпноjо%роTS,
при% повторномS% вживанні% TомплеTсної% терапії,% ці% проце-
си% нормалізSвалися% вже% до% 3-ї% доби,% причомS% ці% поTаз-
ниTи,% на% відмінS% від% минSлоjо% роTS,% мали% достовірний
х а р а T т е р . % О т ж е , % н а в і т ь % о д н о T р а т н а % T о р и j S ю ч а % т е р а п і я
ч и н и т ь % в и р а ж е н и й % с т и м S л ю ю ч и й % е ф е T т % н а % д и т я ч и й
орjанізм.

Об’єTтивно%діти%jрSпи,%що%вивчається,%в%поточномS%році
на% момент% прибSття% хараTтеризSвалися% вищими% поTазни-
Tами% здоров’я,% ніж% S% минSломS.% Крім% зниження% захворюва-
ності,% S% обстежSваних% таTож% спостеріjали% наjолошSвалося
підвищення% поTазниTів% фізичноjо% розвитTS,% а% таTож% полі-
пшення%Sспішності%і%адаптації%до%шTоли%S%вересні.%Більшість

дітей%відчSвала%себе%добре.%Вони%леjTо%переносили%реTреа-
ційний% режим,% мали% хороший% апетит% і% міцний% сон,% швидTо
адаптSвалися% до% фізичноjо% навантаження.% Лише% S% невели-
Tої% частини% виниTли% явища% алерjічноjо% ринітS% і% полінозS,
яTі% TSпірSвалися% на% 3-4-й% день% після% проведення% TомплеT-
сної% TориjSючої% терапії.
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Sниверситета,%1995.%–%223%с.
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вы% развития% медиTо-биолоjичесTих% наST% и% праTтичесTоjо% здраво-
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5.%Соболева%Е.М.,%Каладзе%Н.Н.%Состояние%основных%эндоTринных%Tом-
понентов%стрес-реализSющей%и%стресс-лимитирSющей%систем%S%детей%з
бронхиальною%астмою%в%районах%радионSTлидноjо%заjрязнения%//%Вес-
тниT%физиотерапии%и%TSрортолоjии.%–%2004.%–%№%4.%–%С.%50.

РисSноT%2.%Порівняльні%поTазниTи%центральних%jормональних%Tомпонентів%стрес-реалізSючої%системи%S%дітей,%яTі%тривало%і%часто
хворіють,%при%виTористанні%TомплеTсних%методів%TореTції.

6.%Соболева%Е.М.,%Каладзе%Н.Н.%ПоTазатели%веjетативноjо%jомеостазS%и
jормональноjо%статSсS%в%оценTе%состояния%стресс-реализSющей%и%стресс-
лимитирSюшей%систем%S%детей%с%бронхиальной%астмою%//%ТавричесTий
медиTо-биолоjичесTий%вестниT.%–%2005.%–%Т.%8,%№%2.%–%С.%65-68.
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ХІРУРГІЯ

Мальована'І.В.
ВПЛИВ'ГНІЙНИХ'СЕРЕДНІХ'ОТИТІВ'НА'ОБМІН'СПОЛУЧНОТКАНИННИХ'ЕЛЕМЕНТІВ

Тернопільсь?ий'державний'медичний'=ніверситет'ім.'І.Я.'Горбачевсь?о<о

ВПЛИВ%ГНІЙНИХ%СЕРЕДНІХ%ОТИТІВ%НА%ОБМІН%СПОЛУЧНОТКАНИН-
НИХ% ЕЛЕМЕНТІВ% –% На% базі% ЛОР-відділення% ТОККЛ% та% ліTSвально-діаj-
ностичноjо%центрS%ТернопільсьTоjо%державноjо%медичноjо%SніверситетS
ім.%І.Я.%ГорбачевсьTоjо%обстежено%103%пацієнти%з%ГГСО%та%ХГСО,%причомS
ГГСО%діаjностовано%S%51%хвороjо,%ХГСО%–%S%52%пацієнтів.%З%метою%вивчення
інтенсивності%обмінS%речовин%S%TістTовій%тTанині%визначались%рівні%ОП
в%Tрові%S%пацієнтів%із%ГГСО%та%при%заjостренні%ХГСО.

ВЛИЯНИЕ%ГНОЙНЫХ%СРЕДНИХ%ОТИТОВ%НА%ОБМЕН%СОЕДИНИТЕЛЬ-
НОТКАНЕВЫХ%ЭЛЕМЕНТОВ%–%На%базе%ЛОР-отделения%ТОККЛ%и%лечебно-
диаjностичесTоjо%центра%ТернопольсTоjо%jосSдарственноjо%медицинсTо-
jо%Sниверситета%им.%И.Я.%ГорбачевсьTоjо%обследовано%103%пациента%с
ГГСО%и%ХТСО,%причем%ОГСО%диаjностирован%S%51%больноjо,%ХГСО%–%S%52
пациентов.%С%целью%изSчения%интенсивности%обмена%веществ%в%Tостной
тTани%определялись%Sровни%ОП%в%Tрови%S%пациентов%с%ОГСО%и%при%обо-
стрении%ХГСО.

INFLUENCE%OF%PURULENT%OTITIS%MEDIA%ON%THE%EXCHANGE%OF%CONNECTIVE
TISSUE%ELEMENTS%–%On%the%basis%of%Ternopil%Regional%Clinical%communal
Hospital%and%medical%diagnostical%center%of%Ternopil%State%Medical%University
named% after% I.Ya.% Horbachevsky% were% examined% 103% patients% with% acute
purulent%otitis%media%and%chronic%purulent%otitis%media,%thus%acute%otitis%was
diagnosed%in%51%patients,%chronic%one%–%at%52%patients.%With%the%purpose%to
study%the%intensity%of%metabolism%in%bone%tissue%were%determined%the%OP%levels
in%blood%of%patients%with%acute%and%purulent%otitis%media.

ВСТУП'Запальні%процеси%середньоjо%вSха%–%досить%по-
ширена% патолоjія.% Незважаючи% на% численні% наSTові% дослід-
ження% стосовно% запалень% середньоjо% вSха,% баjато% питань
цієї% патолоjії% до% теперішньоjо% часS% є% невирішеними% чи% не-
достатньо% вирішеними,% зоTрема,% вивчення% метаболічних
порSшень% і% розробTи% методів% їх% TореTції% S% цієї% Tатеjорії
пацієнтів.

ПошSTів% механізмів% порSшення% TістTової% щільності% при
ЛОР-патолоjії% в% достSпній% літератSрі% немає.% ПередSмовою
для% таTих% досліджень% є% резSльтати% еTспериментS,% яTі% вия-
вили,% що% початTовий% рівень% інтоTсиTації% є% потSжним% сти-
мSлятором% обмінS% речовин,% в% томS% числі% і% в% TістTовій% тTа-
нині% [2,% 6,% 7% –% 9].% Про% те,% яT% впливає% на% стан% метаболізмS
TістTової% тTанини% інтоTсиTація,% яTа% сSпроводжSє% не% тільTи
jострий,% але% і% хронічний% процес,% переTонливих% повідом-
лень% вTрай% мало.% З% цих% позицій% ми% праjнSли% довести,% що
jострий% та% ХГСО,% яTі% передSсім% виTлиTають% інтоTсиTацію

орjанізмS,% а,% поряд% з% цим,% і% порSшення% метаболічних% про-
цесів,% впливають% на% інтенсивність% остеоjенезS% S% таTих% хво-
рих.

Метою%нашої%роботи%бSло'підвищення%ефеTтивності%діаj-
ностиTи% і% ліTSвання% jнійних% середніх% отитів,% що% перебіjають
на% фоні% остеопенії,% шляхом% визначення% найбільш% інформа-
тивних% TлініTо-лабораторних% та% інстрSментальних% методів
діаjностиTи% захворювання,% а% таTож% вдосTоналення% методів
патоjенетичної,% стрSTтSрно-модифіTSючої% терапії% з% виTорис-
танням%остеопротеTторноjо%препаратS%–%TальцемінS.

М А Т Е Р І А Л И ' І ' М Е Т О Д И % Н а % б а з і % Л О Р - в і д д і л е н н я
ТОККЛ% та% ліTSвально-діаjностичноjо% центрS% Тернопільсь-
Tоjо%державноjо%медичноjо%SніверситетS%ім.%І.Я.%Горбачевсь-
Tоjо%обстежено%103%пацієнти%з%ГГСО%та%ХГСО,%причомS%ГГСО
діаjностовано% S% 51% хвороjо,% ХГСО% –% S% 52% пацієнтів.

Процеси% остеосинтезS% в% TістTовій% тTанині% тісно% пов’я-
зані% з% аTтивністю% метаболізмS% сполSчнотTанинних% еле-
ментів,% а% саме% jрSбоволоTнистих% білTів,% яTі% разом% із% міне-
ральними% речовинами% формSють% щільність% TістTової% тTа-
н и н и .

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' З% метою% вивчення% інтенсивності% обмінS% речовин% S
TістTовій% тTанині% визначались% рівні% ОП% в% Tрові% S% пацієнтів
із% ГГСО% та% при% заjостренні% ХГСО.

Встановлено,% що% маTсимально% висоTий% рівень% ОП% в
Tрові%хараTтерний%для%заjострень%ХГСО,%при%ГГСО%він%ниж-
чий.% При% заjостренні% запальноjо% процесS% S% вSсі% виявлено
підвищення%ОП%в%Tрові%відносно%Tонтрольної%jрSпи%S%2%рази.
Вищий% рівень% ОП% визначався% і% S% пацієнтів% із% ГГСО,% по-
рівняно% із% здоровими.% ВисоTий% рівень% ОП% в% період% заjост-
рення%запальноjо%процесS%свідчить%не%лише%про%висоTS%аT-
тивність%Tолаjенових%стрSTтSр,%але%і%про%розпад%сполSчнот-
Tанинних% елементів% при% ХГСО.% ТомS,% на% нашS% дSмTS,% ОП
демонстрSє% не% лише% jлибинS% запальних% змін,% але% і% стSпінь
перебSдови% TістTовоjо% TарTасS.

Наявність% хронічноjо% воjнища% інфеTції,% що% виTлиTає
заjальнS% інтоTсиTацію% орjанізмS,% може% слSjSвати% фаTто-
ром% дестабілізації% обмінS% речовин,% в% томS% числі% і% мінераль-

Таблиця' 1.' Вміст' ОП' в' ?рові' =' пацієнтів' із' отитами' (M' ±' m)

По#азн и#( ГГСО(
(n(=(50)(

ХГСО(
(n(=(45)( (

Контроль(
(n(=(40)(

ОП,(м#моль/л( 43,86(±(2,91*( 57,13(±(2,82*( 29,70(±(2,12(
Приміт#а:(*(–( р(<(0,001(порівняно(із(#онтролем.(

Таблиця' 2.' Вміст' ?альцію,' фосфор=,' ма<нію,' за<ально<о' біл?а' та' л=жної' фосфатази' =' сироватці' ?рові
п а ц і є н т і в ' і з ' о т и т а м и

По#азн и#(
Гострий(.нійний((

середній(отит(
(n(=(51)(

Хронічн ий(.нійний((
середній(отит(

(n(=(52)(

Контроль(
(n(=(40)(

За.альний(біло#,(./л( 73,92(±(1,33( 70,82(±(1,52( 76,41(±(8,42(
Кальцій,(ммоль/л( 2,28(±(0,04( 2,17(±(0,05*( 2,31(±(0,03(

Фософор,(ммоль/л( 1,54(±(0,08( 1,47(±(0,06( 1,62(±(0,02(
Ма.ній,(ммоль/л( 0,85(±(0,08( 0,77(±(0,07*(( 0,87(±(0,03(

ЛQжна(фосфатаза,((
нмоль/(с·л)!

4418,00(±(263,81*( 4541,65(±(217,78*( 6000,00(±(0,03(

Приміт#а:(*(–( p(<(0,001,(порівнян о(із(#онтролем.(
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них.% ТомS,% вбачалось% доцільним% дослідити% стан% мінераль-
ноjо%обмінS%з%позиції%наявної%патолоjії,%особливостей%її%пе-
ребіjS,% тривалості% захворювання.

Серед% міTроелементів% найбільш% сSттєвий% вплив% на
TістTовS% тTанинS% мають% Tальцій,% фосфор% та% маjній.% Кальцій
та%фосфор%взаємодоповнюють%один%одноjо%S%побSдові%міне-
ральної% основи% TістTової% тTанини.% ПривернSло% SваjS% не-
значне% зниження% Tальцію% в% сироватці% Tрові% пацієнтів% із
ХГСО.

У% ході% проведеноjо% дослідження% не% бSло% виявлено% змін
рівня%фосфорS%S%пацієнтів,%незалежно%від%форми%отитS.%Крім
тоjо,% не% бSло% виявлено% фізіолоjічноjо% співвідношення% 2% :% 1
між%вмістом%Tальцію%та%фосфорS.

ЯT% надлишоT,% таT% і% недостача% маjнію% призводить% до
зменшення% всмоTтSвання% Tальцію% в% TишечниTS.% Недостат-
ня% TільTість% Mg% зменшSє% біодостSпність% Ca,% сприяючи% тим
самим% jіпоTальціємії.% У% обстежених% привертає% SваjS% зни-
ження% рівня% Mg% в% сироватці% Tрові% S% пацієнтів% із% ХГСО,% по-
рівняно% із% ГГСО% та% здоровими% людьми.

ЛФ% є% біохімічним% марTером% TістTовоjо% метаболізмS% і
вTазSє% на% інтенсивність% обмінних% процесів% S% TістTовій% тTа-
нині.%При%jостромS%і%хронічномS%jнійномS%середньомS%отиті
спостеріjається% зниження% вмістS% ЛФ% порівняно% із% нормою
(при% jостромS% –% (4418,00±263,81)% нмоль/(с·л),% при% хроніч-
номS%jнійномS%середньомS%отиті%–%(4541,65%±%217,78)%нмоль/
(с·л),%р%<%0,001).%Дані,%наведені%іншими%дослідниTами,%щодо
особливостей% мінеральноjо% обмінS% S% пацієнтів% із% порSшен-
ням% мінеральної% щільності% TістTової% тTанини,% стверджSють,
що% зниження% рівня% ЛФ% свідчить% про% стрSTтSрно-фSнTціо-
нальні% порSшення% остеобластів.

ВИСНОВКИ% ПорSшення% мінеральноjо% обмінS,% що% бSли
виявлені% S% пацієнтів,% поTазали% зниження% рівнів% Tальцію,

маjнію% S% пацієнтів% із% хронічним% jнійним% середнім% отитом
та% зниження% рівня% ЛФ% S% обох% jрSпах% досліджSваних.% Анал-
ізSючи% отримані% дані,% можна% припSстити,% що% діаjностовані
порSшення% мінеральноjо% обмінS% можSть% сSпроводжSватись
порSшенням% процесів% остеоjенезS% S% пацієнтів% із% хронічним
jнійним% середнім% отитом.
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АКУШЕРСТВО%ТА%ГІНЕКОЛОГІЯ

Стр=?'В.'Ф.
КОНЦЕНТРАЦІЯ' Б-ТУМОРНЕКРОТИЧНОГО' ФАКТОРА' У' СИРОВАТЦІ' КРОВІ' ВАГІТНИХ,' ІНФІКОВАНИХ

ГЕПАТИТОМ' G

Івано-Фран?івсь?ий'державний'медичний'=ніверситет

КОНЦЕНТРАЦІЯ%α-ТУМОРНЕКРОТИЧНОГО%ФАКТОРУ%У%СИРОВАТЦІ%КРОВІ
ВАГІТНИХ,%ІНФІКОВАНИХ%ГЕПАТИТОМ%G'–%Визначено%Tонцентрацію%б-
тSморнеTротичноjо% фаTторS% S% сироватці% Tрові% ваjітних% інфіTованих
jепатитом%G%з%SсTладненим%перебіjом%ваjітності%та%фізіолоjічним%пере-
біjом%ваjітності.%Виявлено,%що%Tонцентрація%α-тSморнеTротичноjо%фаT-
торS% S% сироватці% Tрові% ваjітних% хворіючих% jепатитом% G% з% SсTладненим
перебіjом%ваjітності%достовірно%(р<0,%05)%відрізняється%від%таTої%S%ваjі-
тних% без% SсTладненоjо% перебіjS% ваjітності.% Концентрація% α-тSморнеT-
ротичноjо%фаTторS%S%сироватці%Tрові%ваjітних%з%jепатитом%G%може%бSти
марTером%SсTладненоjо%перебіjS%ваjітності.

КОНЦЕНТРАЦИЯ%α-ТУМОРНЕКРОТИЧЕСКОГО%ФАКТОРА%У%СЫВОРОТКЕ
КРОВИ%БЕРЕМЕННЫХ%ИНФИЦИРОВАННЫХ%ГЕПАТИТОМ%G%–%Определено
Tонцентрацию%α-тSморнеTротичесTоjо%фаTтора%в%сыворотTе%Tрови%бе-
ременных%инфицированных%jепатитом%G%с%осложненным%течением%бе-
ременности%и%физиолоjичесTим%течением%беременности.%ОбнарSжено,
что%Tонцентрация%α-тSморнеTротичесTоjо%фаTтора%в%сыворотTе%Tрови
беременных%болеющих%jепатитом%G%с%осложненным%течением%беремен-
ности%достоверно%(р<0,%05)%отличается%от%таTой%S%беременных%без%ослож-
ненноjо%течения%беременности.%Концентрация%α-тSморнеTротичесTоjо
фаTтора% в% сыворотTе% Tрови% беременных% с% jепатитом% G% может% быть
марTером%осложненноjо%течения%беременности.

CONCENTRATION%OF%α-TUMOR%NECROTIC%FACTOR%IN%BLOOD%SERUM%OF
PREGNANT%WOMEN%INFECTED%BY%HEPATITIS%G%–%It%was%determined%the
concentration%of%α-tumor%necrotic%factor%of%blood%serum%in%pregnant%women
infected%by%hepatitis%G%with%complicated%course%of%pregnancy%and%physiological
course%of%pregnancy.%It%was%revealed%that%the%concentration%of%α-tumor%necrotic
factor% in% blood% serum% in% pregnant% women% suffering% from% hepatitis% G% with
complicated%course%of%pregnancy%and%reliably%(р<0,%05)%differs%from%such%in
pregnant%women%without%complicated%course%of%pregnancy.%The%concentration
of%α-tumor%necrotic%factor%in%blood%serum%in%pregnant%women%with%hepatitis
G%can%be%the%marker%of%complicated%course%of%pregnancy.

Ключові'слова:'jепатит%G,%ваjітність,%α-тSморнеTротичний%фаT-
тор.

Ключевые'слова:'jепатит%G,%беременность, %α-тSморнеTротичес-
Tий%фаTтор.

Key'words:%hepatitis%G,%pregnancy,%α-tumor%necrotic%factor.

ВСТУП' Гепатити%є%важливою%проблемою%охорони%здо-
ров’я% S% всьомS% світі,% що% пов’язано% зі% збільшенням% захво-
рюваності% і% частим% розвитTом% несприятливих% наслідTів% –
хронічноjо% персистSючоjо% і% аTтивноjо% jепатитів,% цирозS% і
раTS% печінTи.% На% сьоjоднішній% день% розрізняють% 6% основ-
них% типів% вірSсS% jепатитS:% А,% В,% С,% D,% E% і% G.% ВірSс% Tожноjо
типS% має% різне% Tлінічне% значення% для% ваjітної% жінTи% і% пло-
да.% Гепатит% А% не% призводить% до% хронічної% персистенції
інфеTції,%перинатальна%передача%йоjо%спостеріjається%над-
звичайно% рідTо.% Гепатит% В% передається% від% інфіTованих
матерів,%але%обов’язTова%ваTцинація%новонароджених%знач-
но% знизила% ризиT% неонатальної% інфеTції.% Гепатит% D% зазви-
чай% є% сSпровідною% інфеTцією% jепатитS% В,% імSнопрофілаT-
тиTа%проти%jепатитS%В%ефеTтивна%і%проти%jепатитS%D.%ВірSс
jепатитS%С%передається%парентеральним%шляхом,%є%основ-
ним% вірSсом,% яTий% виTлиTає% хронічне% пошTодження% печі-
нTи.% Перинатальна% трансмісія% jепатитS% С% звичайно% спос-
теріjається% S% жіноT,% яTі% мають% висоTі% титри% HCV-РНК,% або
S%жіноT%з%сSпровідною%ВІЛ-інфеTцією.%На%превелиTий%жаль,
сьоjодні% не% існSє% імSнопрофілаTтиTи% jепатитS% С.% ВірSс% jе-
патитS% G% бSв% виділений% недавно,% часто% зSстрічається% з
jепатитом% С.% Йоjо% Tлінічне% значення% до% Tінця% не% встанов-
лено.%Гепатит%Е%передається%таT%само,%яT%і%jепатит%А,%пери-
натальна%трансмісія%спостеріjається%рідTо,%але%S%матері%зах-

ворювання% перебіjає% з% вираженими% Tлінічними% проява-
ми% [1-3].

ВірSс% jепатитS% G% бSв% ідентифіTований% зовсім% недавно% і
являє% собою% РНК-вмісний% вірSс% родини% Flaviviridae.% Він% є
менш% вірSлентним,% ніж% вірSс% jепатитS% С.% У% людини% виTлиTає
jострS% і% персистSючS% інфеTцію.% ВірSсна% РНК% діаjностSється% S
сироватці%Tрові%методом%полімеразної%ланцюjової%реаTції.%Ге-
патит%G%часто%діаjностSється%S%поєднанні%з%jепатитом%В,%jепа-
титом%С%і%ВІЛ-інфеTцією.%Можливе%хронічне%носійство,%описані
випадTи% перинатальної% трансмісії% вірSсS.% ТаT,% S% дослідженні
9% ваjітних% з% jепатитом% G% (віремія% бSла% підтверджена% мето-
дом% полімеразної% ланцюjової% реаTції)% вертиTальна% передача
вірSсS% бSла% діаjностована% S% 3% з% них,% причомS% 2% пацієнтTи
бSли% інфіTовані% ВІЛ% і% одна% –% вірSсом% jепатитS% С% [5,% 6].% Про-
jноз%S%таTих%новонароджених%до%Tінця%не%з’ясований%[3].

ЦитоTіни% являють% собою% велиTS% родинS% біолоjічно% аT-
тивних% пептидів% з% jормоноподібною% дією,% яTі% забезпечS-
ють% взаємозв’язоT% Tлітин% імSнної,% Tровотворної,% нервової% і
ендоTринної% систем.% Однією% із% найважливіших% фSнTцій
системи% цитоTінів% є% забезпечення% Sзjодженої% дії% імSнної,
ендоTринної% і% нервової% систем% S% розвитTS% реаTції% запален-
ня.%Серед%найінформативніших%марTерів%інфеTційноjо%про-
цесS% необхідно% назвати% б-тSморнеTротичний% фаTтор.% Та-
Tож%ми%хотіли%б%звернSти%SваjS%на%те,%що%α-тSморнеTротич-
ний%фаTтор%має%противірSснS%дію.%Баjато%в%чомS%він%дSблює
дію% інтерлейTінS-1.% ФаTтор% неTрозS% пSхлин% може% бSти% яT
важливим% медіатором% захисної% реаTції% орjанізмS% на% різні
види% інфеTцій,% таT% і% білTом,% що% має% зjSбні% для% орjанізмS
властивості.% ЕфеTт% дії% α-тSморнеTротичноjо% фаTтора% под-
ібний% до% ефеTтS% при% застосSванні% в% ціломS% хороших% ліTів,
яTі% можSть% виявлятися% шTідливими% при% передозSванні% або
неправильній% тимчасовій% терапії% [3].

ВраховSючи% все% вищенаведене,% ми% вирішили% визна-
чити% Tонцентрацію% α-тSморнеTротичноjо% фаTтора% S% сиро-
ватці% Tрові% ваjітних,% інфіTованих% jепатитом% G% і% вирішити,
чи% існSють% відмінності% цієї% Tонцентрації% S% ваjітних% з% SсT-
ладненим% та% фізіолоjічним% перебіjом% ваjітності.

Мета' дослідження % –% визначити% Tонцентрацію% α-тS-
морнеTротичноjо%фаTтора%S%сироватці%Tрові%ваjітних,%інфіTо-
ваних% jепатитом% G,% з% SсTладненим% та% фізіолоjічним% пере-
біjом% ваjітності.

Дослідження% мало% хараTтер% проспеTтивноjо,% рандомі-
зованоjо.

МАТЕРІАЛИ' ТА' МЕТОДИ' Ми% обстежено% 35% ваjітних% з
jепатитом% G,% яTі% бSли% поділені% на% дві% jрSпи.% ПершS% jрSпS
(основнS)% сTлали% 23% ваjітних% з% SсTладненим% перебіjом% ва-
jітності,% а% дрSjS% jрSпS% (TонтрольнS)% –% 12% ваjітних,% S% яTих
ваjітність% перебіjала% без% SсTладнень.% Середній% віT% ваjіт-
них%S%1-ій%jрSпі%бSв%24,74±2,94%роTS,%а%S%2-ій%jрSпі%-%23,25±2,
49%роTів.%Середня%TільTість%ваjітностей%на%однS%жінTS%S%1-ій
jрSпі% сTлала% 2 ,39±1,03,% S% 2-ій% –% 2 ,67±0,65% та,% відповідно,
середня% TільTість% полоjів% –% 1,82±0,72% і% 1,75±0, 62.% У% 1-ій
jрSпі% відмічені% настSпні% SсTладнення% ваjітності% та% полоjів:
мимовільні% виTидні% –% 4% (17,39%),% заjроза% виTидня% –% 12
(52,17%),% виTидень,% що% не% відбSвся% –% 1% (4,35%),% перед-
часні%полоjи%–%2%(8,7%),%баjатоводдя%–%2%(8,7%),%передчас-
ний% розрив% навTолоплодових% оболоноT% –% 6% (26,09%),% хро-
нічна% плацентарна% недостатність% –% 13% (56,52%),% передле-
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жання% плаценти% –% 1% (4,35%),% низьTе% приTріплення% плацен-
ти% –% 4% (17,39%),% передчасне% відшарSвання% нормально% роз-
ташованої%плаценти%–%1%(4,35%),%плацентит%(jістолоjічно)%–
15% (65,22%),% народження% дитини% з% малою% масою% –% 13
( 5 6 , 5 2 % ) .

Критерії% діаjнозS% jепатитS% G:% TлініTо-анамнестичні% дані
та%виявлення%вірSсS%jепатитS% G%за%допомоjою%полімеразної
ланцюjової% реаTції% та% антитіл% TласS% G% до% вірSсS% за% допомо-
jою% імSноферментноjо% аналізS.% Для% виявлення% РНК% вірSсS
jепатитS% G% методом% зворотної% трансTрипції% і% полімеразної
ланцюjової% реаTції% ми% виTористали% вітчизнянS% тест-систе-
мS% “DIA-AmpliSens% HGV”.% Для% виявлення% антитіл% TласS% G
до% вірSсS% jепатитS% G% ми% виTористали% набори% «ВеTтоjеп% G-
IgG »% для% імSноферментноjо% аналізS% (НВФ% “ВеTтор-Бест”,
Росія).

Критерієм% дослідження% є% Tонцентрація% α-тSморнеTро-
тичноjо% фаTтора% S% сироватці% Tрові% ваjітних,% яTий% визнача-
ли% методом% імSноферментноjо% аналізS% за% допомоjою% на-
борів% «α-ФНО-ИФА-БЕСТ»% виробництва% НВФ% «ВеTтор-
Б е с т » % ( Р о с і я ) . % Н а б і р % р е а j е н т і в % “α- Ф Н О - И Ф А - Б Е С Т ” % є
TомплеTтом,% основним% реаjентом% яTоjо% є% моноTлональні
антитіла% до% фаTтора% неTрозS% пSхлини% б,% сорбовані% на% по-
верхні% лSноT% розбірноjо% полістирольноjо% планшета.% Діапа-

зон% вимірюваних% Tонцентрацій% 0–250% пj/мл,% чSтливість
аналізS% —% 2% пj/мл.% Набір% призначений% для% TільTісноjо
визначення%людсьTоjо%α-фаTтора%неTрозS%пSхлини%в%біоло-
jічних% рідинах% людини% і% TSльтSральних% середовищах.

Визначення% антитіл% TласS% G% до% вірSсS% jепатитS% G% та
Tонцентрації% α-тSморнеTротичноjо% фаTтора% проводили% на
імSноферментномS% аналізаторі% «StatFax».

ФаTтори%зовнішньоjо%середовища,%особливості%захворю-
вання% або% хворої% не% досліджSвалися.

% ПеревірTа% jіпотези% про% взаємозв’язоT% між% Tонцентра-
цією%α-тSморнеTротичноjо%фаTтор%S%сироватці%Tрові%та%SсT-
ладненим% перебіjом% ваjітності% S% жіноT% з% jепатитом% G% про-
водилася%за%допомоjою%двовибірTовоjо%Tритерію%УїлTоTсо-
на% з% виTористанням% таблиць% Excel% [4].

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' Нами% проведено% визначення% Tонцентрації% α-тSморнеT-
ротичноjо%фаTтора%S%сироватці%Tрові%S%35%ваjітних%з%jепати-
том% G% за% допомоjою% імSноферментноjо% аналізS% з% виTорис-
танням% наборів% «α-ФНО-ИФА-БЕСТ»% виробництва% НВФ
«ВеTтор-Бест»% (Росія)% на% апараті% «StatFax»% S% І,% ІІ% і% ІІІ% триме-
страх% ваjітності.% Одержані% дані% про% Tонцентрацію% α-тSмор-
неTротичноjо% фаTтора% S% сироватці% Tрові% ваjітних% та% їх% ста-
тистичнS% обробTS% наведені% S% табл.% 1.

Таблиця' 1.

Двовибір(овий*(ритерій*Уіл(о(сона*
Рез4льтати*дослідження*

Контрольн а*:р4па*(n=12),*п:/мл* Осн овна*:р4па*(n=23),*п:/мл* * *
21,3* 25,4* N1=* 12*

7,9* 52* N2=* 23*
15,5* 24,9* Q=* 0,05*
18,1* 20, 5* W (рит.н.=* 159*
17,3* 22,7* W спост.=* 108,*5*

6,5* 21,4* W (рит.в.=* 273*
6,8* 18, 6*

21,5* 19,3*
3,3* 22,9*
2,6* 12,7*
7,9* 22,2*
1,7* 22,4*

* 21,3*
* 19, 9*
* 24,1*
* 23,2*
* 15,1*
* 14,5*
* 11, 9*
* 27,1*
* 23,2*
* 31, 7*
* 26,5*
* 17,3*
* 33,4*

NO*NORM* NO*NORM*

* *

За% допомоjою% фSнTції% NORMSAMP_1% перевірили% ре-
зSльтати% (по% Tожній% jрSпі% оTремо)% на% відповідність% їх% нор-
мальномS% розподілS.% ЯT% бачимо% з% табл.% 1,% заTон% розподілS
параметрів% вибірTи% відмінний% від% нормальноjо% S% Tонт-
рольній% jрSпі,% що% дозволило% нам% виTористати% двовибірTо-
вий%медіанний%Tритерій%УілTоTсона.%За%допомоjою%таблиць
Excel% ми% вирахSвали% W спост.=% 108,% 5,% нижнє% (WTрит.н.=% 159)% і
верхнє% (W Tрит.в.=% 273)% Tритичне% значення% статистиTи% W,% ви-
TористовSючи% фSнTції,% призначені% для% TористSвача.% На% ос-
нові% вищенаведених% розрахSнTів% можемо% відTинSти% jіпо-
тезS% про% рівність% середніх% величин% вибіроT% на% рівні% значи-
мості% Q=% 0,05,% осTільTи% Wспост.=% 108,5% менше% W Tрит.н.=% 159.
Отже,% Tонцентрація% лаTтоферинS% S% сироватці% Tрові% S% жіноT

основної% jрSпи% достовірно,% на% рівні% значимості% Q=% 0,05,
відрізняється% від% жіноT% Tонтрольної% jрSпи.

ТаTим% чином,% Tонцентрація% α-тSморнеTротичноjо% фаT-
тора% S% сироватці% Tрові% S% ваjітних% з% jепатитом% G% та% SсTлад-
неним% перебіjом% ваjітності% достовірно% відрізняється% від% її
Tонцентрації% S% ваjітних% з% jепатитом% G% без% SсTладненоjо
перебіjS% ваjітності.% ОTрім% тоjо,% необхідно% відмітити,% що% ця
різниця% відмічається% до% появи% Tлінічних% ознаT% SсTладнень
ваjітності,% тобто% зміна% Tонцентрації% α-тSморнеTротичноjо
фаTтора%може%слSжити%проjностичною%ознаTою%SсTладнено-
jо%перебіjS%ваjітності%S%жіноT%з%jепатитом%G.

ПерспеTтивним,% на% нашS% дSмTS,% є% встановлення% «нор-
мальних»% Tонцентрацій% α-тSморнеTротичноjо% фаTтора% S
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сироватці% Tрові% ваjітних% з% jепатитом% G,% S% яTих% SсTладнень
ваjітності% не% відмічалося.

ВИСНОВКИ'1.%Концентрація%α-тSморнеTротичноjо%фаT-
тора% S% сироватці% Tрові% ваjітних,% хворих% на% jепатит% G% з% SсT-
л а д н е н и м % п е р е б і j о м % в а j і т н о с т і % д о с т о в і р н о % ( р < 0 , % 0 5 )
відрізняється% від% таTої% S% ваjітних% без% SсTладненоjо% пере-
біjS% ваjітності.

2.% Концентрація% α-тSморнеTротичноjо% фаTтора% S% сиро-
ватці% Tрові% ваjітних% з% jепатитом% G% може% бSти% марTером
SсTладненоjо% перебіjS% ваjітності.
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ВСТУП' У% сSчасній% jінеTолоjічній% праTтиці% широTо% зас-
тосовSється%лапаросTопія%для%діаjностиTи%та%хірSрjічної%Tо-
реTції%патолоjії%репродSTтивної%системи%жіноT,%в%томS%числі
дівчат-підлітTів% [1,% 2].% ЧастTа% тSберTSльозS% серед% дівча-
тоT-підлітTів% значно% зросла% в% Sмовах% епідемії% тSберTSльозS
в% УTраїні,% що% позначилося% на% їх% репродSTтивномS% здоров’ї.
Діаjностична% лапаросTопія% дає% можливість% візSальної% оці-
нTи%патолоjії%орjанів%малоjо%таза%і%черевної%порожнини,%зS-
мовленої% Sраженням% тSберTSльозS,% з% настSпною% біопсією,
імSноjістолоjічним% та% баTтеріолоjічним% дослідженням% ма-
теріалS%тощо%[3,%4].

Мета' дослідження' – % підвищити% ефеTтивність% діаj-
ностиTи% та% ліTSвання% патолоjії% репродSTтивної% фSнTції
дівчатоT% пSбертатноjо% віTS,% інфіTованих% міTобаTтеріями
тSберTSльозS.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ % Проведена% діаjностична% та
оперативна% лапаросTопія% S% 25дівчатоT-підлітTів% S% Tомп-
леTсномS% обстеженні% їх% на% тSберTSльоз.% Біопсійний% матері-

ал% досліджSвали% імSноjістолоjічним% та% баTтеріолоjічним
методами.% ВиTористані% заjальноTлінічні,% імSнолоjічні,% jор-
мональні% методи% дослідження.% Діаjностична% проба% МантS
з% 2% ТО% та% SльтразвSTове% і% спеціальне% jінеTолоjічне% обсте-
ження% проводилося% Sсім% пацієнтTам.% Діаjностична% лапа-
росTопія% проведена% за% поTазаннями.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ% Проведено% поjлиблений% аналіз% захворюваності% на% тS-
берTSльоз% S% 40% дівчатоT-підлітTів,% яTим% здійснили% Tомп-
леTсне% обстеження% та% ліTSвання% в% обласномS% протитSбер-
TSльозномS% диспансері% м.% Чернівці% за% період% 2005-2007
роTів.% Виявлено% різTе% зростання% захворюваності% на% тSбер-
TSльоз% серед% дівчатоT% пSбертатноjо% віTS% та% збільшення% ча-
стоти%Sраження%репродSTтивної%системи.%У%19%осіб%діаjнос-
товано% позитивний% віраж% тSберTSлінової% проби% МантS.% Се-
ред% обстежених% дівчатоT-підлітTів,% інфіTованих% МБТ% та
TонтаTтних% із% хворими% на% тSберTSльоз,% найчастіше% зSстрі-
чалися% запальні% захворювання% статевих% орjанів% –% S% 42% %,
відхилення% S% формSванні% репродSTтивної% системи:% порS-
шення% менстSальноjо% циTлS% –% S% 35% %,% затримTа% статевоjо
розвитTS% –% S% 13% %,% аномалії% розвитTS% статевих% орjанів% –% S
8% %.% У% 15% дівчат% проведена% діаjностична% лапаросTопія,% під
час% яTої% виявлено:% S% п’яти% Tісти% і% Tістоми% яєчниTа,% S% чоти-
рьох% діаjностовано% аномалії% розвитTS% статевих% орjанів% (із
них% –% два% випадTи% синдром% РоTитансьTоjо–Кюстнера),% S
двох% –% дермоїдні% Tісти% яєчниTа% та% один% випадоT% jемато-
сальпінTсS,% яTий% поєднSвався% зі% спайTовим% процесом% ма-
лоjо%таза%(рис.%1).

Виявлені% візSальні% зміни% під% час% лапаросTопії:% S% шести
jіперемія%та%набряT%матTових%трSб,%незначні%серозно-фібри-
нозні% нашарSвання,% нечітTий% сSдинний% малюноT,% S% двох
виявлено%спайTовий%процес%ІІ-ІІІ%стSпенів%між%трSбами,%яєч-
ниTами% та% матTою.% Спостеріjалася% схильність% до% еTсSда-
тивних% процесів% S% статевих% орjанах% S% виjляді% запальних
змін% в% поєднанні% із% запаленням% очеревини% малоjо% таза.
Діаjноз% тSберTSльозноjо% Sраження% S% 12% статевих% орjанів
осіб% підтверджено% через% 2-3% місяці% після% лапаросTопії% за
допомоjою%імSноjістолоjічноjо%та%баTтеріолоjічноjо%дослід-
ження.% Проводилася% відповідна% TореTція% ліTSвання.% Всі
випадTи% сSпроводжSвалися% поTращанням% станS% після% про-
ведення% лапаросTопії% S% 93% %% випадTів,% що% проявлялося
швидTою% ремісією% тSберTSльозноjо% процесS,% поTращанням
Tлінічноjо% перебіjS% захворювання% та% зменшенням% термінів
ліTSвання.% Зазначені% зміни% спостеріjалися% вже% в% перший
місяць% після% оперативноjо% втрSчання% S% більшості% оперова-
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Рис%1.%Аномалії%розвитTS%статевих%орjанів%S%дівчинTи,%інфіTованої%міTобаTтеріями%тSберTSльозS:%а)%матTовий%тяж;%б)%аjенезія%jонад.

а б 

них% молодих% пацієнтоT,% бSли% проjностично% сприятливими
в % л і T S в а н н і % т S б е р T S л ь о з н о j о % п р о ц е с S % с е р е д % д і в ч а т о T -
підлітTів,% інфіTованих% МБТ,% з% Sраженням% репродSTтивної
системи.

ЛапаросTопічна% діаjностиTа% дала% змоjS% швидTо% вия-
в и т и % п а т о л о j і ч н і % з м і н и % с т а н S % р е п р о д S T т и в н о ї % с и с т е м и
дівчатоT-підлітTів,% інфіTованих% МБТ.% Оперативні% втрSчан-
ня% сSпроводжSвалися% мінімальною% травматизацією% без
післяопераційних% SсTладнень.% Після% проведених% втрSчань
значно% зменшилися% терміни% ліTSвання% та% реабілітації,% що% є
з н а ч S щ и м % п о T а з н и T о м % п р о ф і л а T т и T и % з а х в о р ю в а н ь % S
підлітTовій% jінеTолоjії.

В И С Н О В К И % 1 . % З а с т о с S в а н н я % е н д о с T о п і ї % п і д в и щ S є
рівень% діаjностиTи% захворювань% репродSTтивної% системи
та% сSпSтньої% патолоjії% S% дівчатоT-підлітTів.

2.% ЛапаросTопія% дозволяє% поTращити% резSльтати% діаj-
ностиTи% та% ліTSвання% патолоjії% репродSTтивної% системи% S
дівчатоT% пSбертатноjо% віTS,% інфіTованих% МБТ.

3.%У%підлітTовій%jінеTолоjії%метод%лапаросTопії%є%найбільш
оптимальним% за% найменшим% рівнем% оперативноjо% втрS-
чання% та% післяопераційних% SсTладнень.

ПерспеTтиви% подальших% досліджень% –% ендосTопічна
діаjностиTа% порSшень% репродSTтивної% системи% S% дівчат-
підлітTів,% інфіTованих% МБТ,% S% поєднанні% з% імSнолоjічними
і% jормональ ними% методами% є% висоTоефеTтивною% щодо
профілаTтиTи% тSберTSльозноjо% Sраження% jеніталій% і% по-
требSє% подальшоjо% SдосTоналення% в% період% епідемії% тS-
берTSльозS.
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Гінчиць?а' Л.В.
ГОРМОНОЗАМІСНІ' ПРЕПАРАТИ' В' КОМПЛЕКСНОМУ' ЛІКУВАННІ' ПОСТОВАРІОЕКТОМІЧНОГО

ОСТЕОПОРОЗУ

Івано-Фран?івсь?ий'державний'медичний'=ніверситет

ГОРМОНОЗАМІСНІ%ПРЕПАРАТИ%В%КОМПЛЕКСНОМУ%ЛІКУВАННІ%ПОСТО-
ВАРІОЕКТОМІЧНОГО%ОСТЕОПОРОЗУ%-%Отримані%резSльтати%підтверджS-
ють%висоTS%ефеTтивність%TомплеTсноjо%ліTSвання%постменопаSзальноjо
остеопорозS%з%виTористанням%ГЗТ,%зоTрема%TлімодієнS,%в%поєднанні%з
препаратами% Tальцію% та% вітамінS% Д

3
-ніTомед.% При% цьомS% збільшSєть-

ся% яT% щільність,% таT% і% еластичність% TістTової% тTанини,% за% рахSноT% чоjо
підвищSється% міцність% TістTи.% Отримані% нами% резSльтати% не% SзjоджS-
ються% з% дSмTою% Tлініцистів,% яTі% визнають% можливість% ліTSвання% остео-
порозS%протяjом%3-6%місяців%та%співпадають%з%реTомендаціями%більшості
авторів% про% доцільність% TомплеTсної% терапії% тривалістю% не% менше% 1
роTS.

ГОРМОНОЗАМЕСТИТЕЛЬНЫЕ%ПРЕПАРАТЫ%В%КОМПЛЕКСНОМ%ЛЕЧЕНИИ
ПОСТОВАРИОЭКТОМИЧЕСКОГО%ОСТЕОПОРОЗА%-ПолSченные%резSльтаты
подтверждают%высоTSю%эффеTтивность%TомплеTсноjо%лечения%постме-
нопаSзальноjо%остеопороза%с%использованием%ГЗТ,%в%частности%Tлимоди-
ена,%в%сочетании%с%препаратами%Tальция%и%витамина%Д

3
-ниTомед.%При

этом%Sвеличивается%TаT%плотность,%таT%и%эластичность%Tостной%тTани,%за
счет%чеjо%повышается%прочность%Tости.%ПолSченные%нами%резSльтаты%не

соjласовываются%с%мнением%Tлиницистов,%Tоторые%признают%возмож-
ность%лечения%остеопороза%на%протяжении%3-6%месяцев%и%совпадают%с
реTомендациями%большинства%авторов%о%целесообразности%TомплеTсной
терапии%длительностью%не%меньше%1%jода.

HORMONE-SUBSTITUTING%PREPARATIONS%IN%COMPLEX%TREATMENT%OF
POSTOVARIOECTOMIC%OSTEOPOROSIS%-%The%results%obtained%confirm%high%efficiency
of%complex%treatment%of%postmenopausal%osteoporosis%with%the%use%of%hormone-
substituting% preparations% in% complex% treatment,% in% particular% climodien,% in
combination%with%preparations%of%calcium%and%vitamin%D3-nycomed.%It%is%thus
multiplied%both%a%closeness%and%elasticity%of%bone%fabric%what%durability%of%bone
tissue.% The% results% obtained% do% not% coincide% with% opinion% of% doctors% which
acknowledge%possibility%of%treatment%of%osteoporosis%during%3-6%months%and
coincide%with%recommendations%of%most%authors%concerning%the%expediency%of
complex%therapy%with%duration%not%less%than1%year.

Ключові'слова:%менопаSза,%остеопороз,%jормонозамісна%терапія.
Ключевые'слова:%менопаSза,%остеопороз,%jормонозаместительная

терапия.
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ВСТУП'В%останні%роTи%серед%захворювань,%яTі%виTлиTа-
ють% передчаснS% інвалідизацію,% все% більшоjо% поширення
набSває% первинний% остеопороз% [2,% 3,% 4 ].% Незважаючи% на
значнS% TільTість% вітчизняних% та% зарSбіжних% досліджень
щодо%особливостей%перебіjS%пери-%та%постменопаSзальноjо
п е р і о д S , % т е р м і н і в % в и н и T н е н н я % т а % м е х а н і з м і в % р о з в и т T S
TлімаTтеричних% SсTладнень,% в% томS% числі% остеопорозS% [2,
3],%на%сьоjодні%залишаються%невивченими%особливості%роз-
витTS%остеопеній%та%остеопорозS%S%жіноT%залежно%від%етіолоjії
менопаSзи% (фізіолоjічна% чи% індSTована)% та% від% обсяjS% jіне-
Tолоjічної% операції.% До% Tінця% нез’ясовані% фаTтори% ризиTS
остеопенічноjо% синдромS% при% хірSрjічній% етіолоjії% менопа-
Sзи% та% при% фізіолоjічномS% її% перебіjS% [4].% В% праTтичній% ме-
дицині% взаjалі% відсSтні% чітTі% реTомендації% щодо% профілаT-
тиTи%та%ліTSвання%остеопорозS%та%остеопенії%залежно%від%типS
менопаSзи%та%тривалості%постменопаSзальноjо%періодS%[1,7].
Залишається% дисTSсійним% питання% відносно% виборS% видS,
шляхS% введення,% термінS% початTS% та% тривалості% застосS-
вання% замісної% jормональної% терапії% при% ліTSванні% даної
патолоjії%[1,5,7].

Все% вищезазначене% обSмовило% доцільність% виTонання
даної% роботи% та% визначило% її% а?т=альність .

Мета%роботи:%дослідити%ефеTтивність%застосSвання%Tом-
бінованоjо% методS% ліTSвання% постменопаSзальноjо% остео-
порозS%на%основі%вивчення%особливостей%ендоTринноjо%ста-
тSсS,% трофічних% порSшень% та% стрSTтSрно-фSнTціональноjо
станS% TістTової% тTанини% S% жіноT% 40-50% роTів% з% фізіолоjічною
та% хірSрjічною% менопаSзою.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ % В% Sмовах% тривалоjо% рандом-
ізованоjо% дослідження% обстежено% 35% жіноT% віTом% від% 40% до
50%роTів%з%фізіолоjічною%менопаSзою%(Tонтрольна%jрSпа)%та
80%пацієнтоT%тоjо%ж%віTS%з%хірSрjічною%менопаSзою%(основна
jрSпа),%з%них%36%жіноT%в%постменопаSзі%до%2%роTів%та%44%–%від
2% до% 5% роTів.% ВраховSючи,% що% деяTі% жінTи% бSли% обстежені
деTільTа% разів% в% різні% фази% TлімаTтеричноjо% періодS,% за-
jальна%TільTість%обстежень%бSла%вищою,%ніж%TільTість%жіноT .

Визначення% статевих% стероїдних% jормонів% проводили
за%заjальноприйнятою%методиTою%фірми%«Хема-Меdіcа%Co».

Середній%віT%пацієнтоT%з%фізіолоjічною%менопаSзою%сTлав
47,4% ±% 0,7% роTS,% ІМТ% -% 29,1% ±% 0,4;% зріст% -% 162% ±0,5% см;% маса
тіла% -% 77,0% ±% 1,1% Tj.% Середній% віT% пацієнтоT% з% хірSрjічною
менопаSзою% становив% 42,5% ±% 1,1% роTів,% ІМТ% -% 27,8% ±% 0,7;
зріст%-%162%±%0,6%см;%маса%тіла%-%74,5%±%1,1%Tj.

В% ході% TлініTо-параTлінічної% оцінTи% обстежених% жіноT
проаналізована% стрSTтSра% всіх% досліджених% jрSп% з% SрахS-
ванням% соціальних,% еTолоjічних% та% медиTо-біолоjічних
фаTторів% з% метою% виявлення% чинниTів% ризиTS% постменопа-
Sзальноjо%остеопорозS.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ% Отримані% дані% свідчать% про% те,% що% фаTторами% ризиTS
в и н и T н е н н я % о с т е о п е н і ч н о j о % с и н д р о м S , % о с о б л и в о % п р и
хірSрjічній% менопаSзі,% є% оперативне% втрSчання% в% пізньомS
репродSTтивномS% періоді% (до% 45% роTів),% TSріння,% відсSтність
полоjів% в% анамнезі% та% наявність% порSшень% менстрSальноjо
циTлS,%зоTрема%jіперменстрSальноjо%синдромS%в%репродST-
тивномS% віці.% Отримані% дані% бSли% виTористані% при% сTла-
данні% анTети% для% розробTи% методS% проjнозSвання.

В% резSльтаті% вивчення% jормональноjо% дзерTала% S% жіноT
яT% при% фізіолоjічній,% таT% і% при% хірSрjічній% менопаSзі,% вияв-
лено% більш% висоTі% рівні% статевих% стероїдних% та% нижчі% рівні
jонадотропних% jормонів% S% жіноT% віTом% 50% роTів.% При% цьомS
навіть% S% більш% молодих% жіноT% (до% 45% роTів)% з% хірSрjічною
менопаSзою%виявляються%дещо%нижчі%рівні%естрадіолS%і%про-
jестеронS% та% дещо% вищі% рівні% лаTтотропноjо% і% фоліTSлости-
мSлюючоjо% jормонів,% порівняно% з% поTазниTами% відповід-
ної%віTової%Tатеjорії% жіноT%з%фізіолоjічною%менопаSзою.%При
аналізі%залежності%ендоTринноjо%статSсS%від%тривалості%по-

стменопаSзальноjо% періодS% при% хірSрjічній% менопаSзі% ви-
явлено% більш% раннє% (вже% в% постменопаSзі% до% 2% роTів)% зни-
ження% Tонцентрацій% статевих% стероїдних% jормонів% і% підви-
щення% рівня% jонадотропних,% ніж% S% фізіолоjічній% менопаSзі.
Із%збільшенням%тривалості%постменопаSзальноjо%періодS%при
природній% менопаSзі% мало% місце% подальше% постSпове% зни-
ж е н н я % T о н ц е н т р а ц і й % j о р м о н і в % я є ч н и T і в % т а % п і д в и щ е н н я
рівнів% ЛГ% і% ФСГ,% в% той% час% яT% при% хірSрjічній% менопаSзі
відбSвається% лише% подальше% підвищення% вмістS% jонадот-
ропних% jормонів.

При% цьомS% в% період% від% 2% до% 5% роTів% постменопаSзи% по-
TазниTи% вмістS% jормонів% яєчниTів% в% обох% досліджених% jрS-
пах% вже% не% різнились,% в% той% час% яT% рівні% jонадотропних
jормонів% S% жіноT% після% jістероваріоеTтомії% бSли% вищими,
ніж%S%жіноT%з%фізіолоjічною%менопаSзою%протяjом%всьоjо%по-
стменопаSзальноjо% періодS.% Виходячи% з% цьоjо,% виявленS
віTовS% різницю% вмістS% статевих% стероїдних% jормонів% S% да-
ної%Tатеjорії%жіноT%можна%пояснити%не%стільTи%віTом,%сTільTи
збільшенням% S% старших% віTових% Tатеjоріях% TільTості% жіноT% з
більшою% тривалістю% менопаSзи.

ПорSшення%jормональноjо%jомеостазS%є%причиною%роз-
витTS% S% частини% жіноT% нейровеjетативних,% психоемоцій-
них% та% обмінно-ендоTринних% порSшень% [2,% 4].

При% дослідженні% станS% трофічних% процесів% виявлено
ранній% розвитоT% атрофічних% процесів% при% хірSрjічній% ме-
нопаSзі.% ТаT,% в% основній% jрSпі% жіноT% вже% в% період% перших
двох% роTів% спостеріjається% значно% більша% заjальна% частTа
пацієнтоT% з% атрофічним% типом% мазTа,% а% таTож% середній% по-
TазниT% частTи% парабазальних% Tлітин% та% значно% нижчі% -
поверхневих% Tлітин,% індеTсів% TаріопіTнозS,% еозинофілії% та
«індеTсS% ваjінальноjо% здоров’я»,% ніж% S% жіноT% Tонтрольної
jрSпи.% Порівняно% з% КГ% S% жіноT% II% jрSпи% в% період% від% 2% до% 5
роTів% постменопаSзальноjо% періодS% TільTість% парабазаль-
них% Tлітин% та% стSпінь% атрофії% слизової% оболонTи% піхви% про-
довжSвала% збільшSватися,% що% вTазSє% на% більш% jлибоTі% ат-
рофічні% зміни% слизової% оболонTи.% В% подальшомS% Tольпоци-
толоjічні%поTазниTи%вже%істотно%не%змінювалися%і%сSттєво%не
різнилися% S% пацієнтоT% обох% jрSп.

При%аналізі%змін%TістTової%тTанини%виявлено,%що%S%жіноT
І% jрSпи% стан% TістTової% тTанини% більше% залежить% від% трива-
лості% менопаSзальноjо% періодS,% ніж% від% віTS% жінTи,% а% при
хірSрjічній% менопаSзі% -% однаTово% залежить% і% від% віTS,% і% від
тривалості.

Встановлено,% що% незалежно% від% jрSпи% обстеження% має
місце% зниження% еластичності% та% щільності% TістTової% тTани-
ни,%що%проявляється%в%зниженні%Т-%і% Z%-поTазниTів%при%ден-
ситометрії.% При% цьомS% поTазниTи% S% прооперованих% жіноT
відповідноjо% віTS% бSли% нижчими,% ніж% при% фізіолоjічномS
припиненні% менархе.

О т р и м а н і % н а м и % д а н і % с п і в п а д а ю т ь % з % д о с л і д ж е н н я м и
інших% авторів,% яTі% вTазSють% на% наявність% в% менопаSзі% змін
процесів%ремоделювання%TістTової% тTанини%в%сторонS%зрос-
тання% аTтивності% резорбції% TістTи% і% яT% резSльтат% -зниження
її% маси% та% порSшення% міTрострSTтSри% [2,% 3].

ВраховSючи%виявлені%нами%резSльтати,%що%свідчать%про
ранній% розвитоT% остеопенічноjо% синдромS% при% хірSрjічній
менопаSзі,%а%таTож%дані%літератSри%про%вплив%естроjенів%на
стан% КТ% та% резSльтати% наших% попередніх% досліджень,% що
вTазSють%на%дисбаланс% в%ендоTринній%системі%S%таTих%жіноT
[4],%в%яTості%препаратS%для%ліTSвання%і% профілаTтиTи% остео-
пенічноjо%синдромS%ми%обрали%Tлімодієн%в%TомплеTсі%з%пре-
паратом%Са-D3-ніTомед%[патент%на%TориснS%модель%№%22273
від% 25.04.2007].

Відомо,% що% Tлімодієн% має% слабоандроjеннS% та% анаболі-
чнS%дію,%тим%самим%сприяє%поTращенню%станS%трофіTи%сли-
зових%оболоноT,%стимSлює%остеоjенез,%діючи%на%остеобласти,
спричиняє% антирезорбтивнS% дію,% виявляє% модSлюючий
ефеTт%на%Tальцієвий%jомеостаз%та%підвищSє%реабсорбцію%Са
в% шлSнTово-TишTовомS% траTті% [6 ].

Апробація% способS% ліTSвання% остеопенічноjо% синдромS
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п р о в е д е н а % S % 4 6 % ж і н о T % о с н о в н о ї % j р S п и , % я T і % п р и й м а л и
Tлімодієн%S%дозі%1%мj%на%добS%протяjом%6-ти%місяців%на%фоні
препаратів% Tальцію% та% вітамінS% D3.% ГрSпS% порівняння% сTла-
ли% 30% пацієнтоT% з% фізіолоjічною% менопаSзою% тривалістю
більше%2%роTів%з%остеопенією%та%остеопорозом,%яTим%призна-
чали% лише% Tальцимін.

В% резSльтаті% проведених% досліджень% виявлено,% що% при
проведенні% TомплеTсноjо% ліTSвання% із% застосSванням% ГЗТ
на% тлі% препаратів% Tальцію% та% вітамінS% D% Tлінічна% симпто-
матиTа% зниTає% вже% через% 3% місяці% ліTSвання,% в% той% час% яT
поTращення%трофічних%процесів%та%стрSTтSрно-фSнTціональ-
ноjо% станS% TістTової% тTанини% відбSвається% лише% після% 6
місяців,% а% деяTих% поTазниTів% –% після% 1% роTS% терапії.

В%резSльтаті%застосSвання%TомплеTсноjо%ліTSвання%про-
тяjом% 3% місяців% зменшSвався% середній% ранjовий% індеTс
болю,%порівняно%з%даними%до%ліTSвання%(табл.%1),%в%той%час
яT%в%jрSпі%порівняння%зниження%середньоjо%ранjовоjо%індеTсS
болю% відбSвалося% лише% через% 6% місяців% терапії.% Через% 6
місяців% ліTSвання% за% нашою% схемою% середній% індеTс% числа
обраних% десTрипторів% за% МаT-ГільовсьTим% опитSвальни-
Tом% становив% 6,37±0,24% проти% 17,85±0,98% до% ліTSвання
(P<0,05),% в% той% час% яT% в% jрSпі% порівняння% даний% поTазниT
істотно% змінюється% лише% після% 9-12% місяців% ліTSвання.% За
цей% же% період% часS% S% жіноT% основної% jрSпи% спостеріjається
відсSтність% больовоjо% синдромS% за% поTазниTами% методS
МаT- ГілловсьTоjо,% відсSтня% неjативна% динаміTа% індеTсS
ваjінальноjо%здоров’я%та%денситометричних%поTазниTів%ста-
нS% TістTової% тTанини,% яTе% мало% місце% за% Sмов% відсSтності
ГЗТ%вже%в%ранньомS%післяопераційномS%періоді,%тобто%через
6% місяців% після% операції.

Через%один%ріT%після%початTS%TомплеTсної%терапії%середні
значення%індеTсS%ваjінальноjо%здоров’я%збільшSються%в%2,2
раза,% чоjо% не% спостеріjається% в% jрSпі% порівняння% (табл.% 2).

Це%свідчить%про%значне%поTращення%станS%слизової%оболон-
Tи% піхви% в% процесі% ліTSвання% із% застосSванням% ГЗТ,% тобто
про% аTтивізацію% трофічних% процесів.

Отримані%дані%свідчать%про%те,%що%своєчасне%призначен-
ня% замісної% jормональної% терапії% жінTам% після% оваріоеTтомії
запобіjає% ранньомS% розвитTS% трофічних% та% метаболічних
постменопаSзальних% розладів,% зоTрема% сприяє% збереженню
еластичності,% щільності% і% міцності% TістTової% тTанини,% тобто
попереджSє%розвитоT%постменопаSзальноjо%остеопорозS%і%та-
Tих%тяжTих%йоjо%потенційних%SсTладнень,%яT%переломи%TістоT.

Проведення% ліTSвально-профілаTтичних% заходів% одра-
зS% ж% після% операції% дає% можливість% не% тільTи% в% перспеTтиві
SниTнSти% постменопаSзальноjо% остеопорозS,% а% й% запобіjає
розвитTS% больовоjо% синдромS% яT% ранньоjо% Tлінічноjо% про-
явS% остеопенії,% яTий% значно% поjіршSє% заjальний% стан% жіноT
і% в% свою% черjS% неjативно% впливає% на% нейро-ендоTриннS
реjSляцію% та% поjлиблює% метаболічні% порSшення.

При% проведенні% порівняльної% оцінTи% Tлінічної% ефеTтив-
ності% описаних% методів% ліTSвання% методом% обчислення
інтеjральноjо% поTазниTа% патолоjії% виявлено,% що% заjальна
Tлінічна% ефеTтивність% застосSвання% ЗГТ% в% TомплеTсі% з% пре-
паратами% Tальцію% та% вітамінS% D

3
% з% метою% ліTSвання% пост-

менопаSзальноjо%остеопорозS%майже%в%3%рази%(К=2,94)%пе-
ревищSє% таTS% при% терапії% лише% препаратами% Tальцію% та
вітамінS% D3.

При% аналізі% динаміTи% Tлінічних% проявів% за% поTазниTа-
ми% ІПП% темпи% зворотноjо% розвитTS% Tлінічної% симптоматиTи
за% Sмов% застосSвання% нашої% схеми% ліTSвання% на% протязі
всьоjо%термінS%спостереження%бSв%віроjідно%вищим,%ніж%при
монотерапії% Tальциміном% (рис.% 1).% При% цьомS% навіть% через
6% місяців% ліTSвання% темп% зворотноjо% розвитTS% Tлінічної
симптоматиTи%не%зменшSвався,%що%підтверджSє%доцільність
застосSвання% таTої% довjотривалої% схеми.% Клінічна% ефеT-

Таблиця' 1.' Середньостатистичні' по?азни?и' ран<ово<о' інде?с=' болю' в' динаміці' лі?=вання,' ран<и

Гр#па&жіно+&
Термін&обстеженн я&

Осн овна&(n=46)& Гр#па&порівняння&(n=30)&
До&лі+#вання& 46,9±3,7& 48,7±3,5&

Через&3&місяці& 20,4±2,8& 36,1±3,2&
Через&6&місяців& 14,6±2,5& 32,4±2,9&

Через&12&місяців& 6,3±1,1& 25,8±2,7&

Таблиця' 2.' Середньостатистичні' по?азни?и' інде?с=' ва<інально<о' здоров’я' в' динаміці' лі?=вання,' бали

Термін'обстеженн я'
Гр/па'жіно2'

До'лі2/вання' Через'6'місяців' Через'12'місяців'
Осн овна'(n=46)' 2,1±0,2' 3,3±0,3' 4,4±0,3'

Гр/па'порівняння(n=30)' 2,07±0,2' 2,2±0,4' 2,4±0,5'
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Рис.%1%ДинаміTа%середньостатистичних%поTазниTів%інтеjральноjо%поTазниTа%патолоjії.
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тивність% TомплеTсноjо% ліTSвання% праTтично% S% 3% рази% вища,
ніж% при% застосSванні% монотерапії.

ТаTим% чином,% отримані% резSльтати% підтверджSють% ви-
соTS% ефеTтивність% TомплеTсноjо% ліTSвання% постменопаS-
зальноjо%остеопорозS%з%виTористанням%ГЗТ,%зоTрема%Tлімо-
дієнS,% в% поєднанні% з% препаратами% Tальцію% та% вітамінS% Дз
(ніTомед).%При%цьомS%збільшSється%яT%щільність,%таT%і%елас-
тичність% TістTової% тTанини,% за% рахSноT% чоjо% збільшSється
міцність% TістTи.% Отримані% нами% резSльтати% не% SзjоджSють-
ся% з% дSмTою% Tлініцистів,% яTі% визнають% можливість% TSрсово-
jо%ліTSвання%остеопорозS%протяjом%3-6%місяців%та%співпада-
ють% з% реTомендаціями% більшості% авторів% про% доцільність
TомлеTсної%терапії%тривалістю%не%менше%1%роTS.

ВИСНОВКИ%1.%Особливості%дисjормональних%порSшень
визначаються% типом% менопаSзи:% при% хірSрjічній% менопа-
Sзі% виявляється% виражене% зниження% вмістS% статевих% сте-
роїдних% jормонів% при% незначномS% підвищенні% рівня% jона-
дотропних%jормонів,%переважно%ФСГ%(індеTс%ЛГ/ФСГ%=%0,64),
що% обSмовлює% в% цьомS% періоді% більшS% вираженість% трофіч-
н и х % р о з л а д і в % т а % с т р S T т S р н о - ф S н T ц і о н а л ь н и х % п о р S ш е н ь
TістTової% тTанини% в% жіноT% із% хірSрjічною% менопаSзою,% тоді
яT% при% природній% менопаSзі% поряд% з% підвищенням% вмістS
jонадотропних%jормонів%(індеTс%ЛГ/ФСГ%-%1,2)%спостеріjаєть-
ся% незначне% зниження% поTазниTів% статевих% стероїдних% jор-
монів,%переважно%проjестеронS.

2.% СтSпінь% вираженості% порSшень% стрSTтSрно-фSнTціо-
нальноjо% станS% TістTової% тTанини% при% хірSрjічній% менопа-
Sзі%в%більшій%мірі%співвідноситься%з%поTазниTами,%що%відоб-
ражають% стан% трофічних% процесів% слизової% оболонTи% піхви,
ніж% із% вмістом% статевих% стероїдних% jормонів% в% сироватці
Tрові,% що% визначає% трофічні% розлади% яT% можливий% марTер
розвитTS%остеопорозS.

3.% ЗастосSвання% реTомендованої% нами% замісної% jормо-
нальної% терапії% на% тлі% препаратів% Tальцію% та% вітамінS% D

3
% S

жіноT%з%постменопаSзальною%остеопенією%та%остеопорозом
забезпечSє% редSTцію% Tлінічної% симптоматиTи% вже% протяjом
перших%трьох%місяців%ліTSвання,%тоді%яT%віроjідне%поліп-шен-
ня% денситометричних% поTазниTів% стрSTтSрно-фSнTціональ-
ноjо% станS% TістTової% тTанини% S% них% спостеріjається% тільTи
через% шість% місяців% та% деяTих% поTазниTів% -% після% 1% роTS
терапії.

В% перспеTтиві% бSде% проведено% вивчення% зміни% міне-
ральної% щільності% TістTової% тTанини% S% віддалені% терміни
менопаSзальноjо% періодS% при% застосSванні% TомплеTсноjо
ліTSвання% Tлімодієном% і% Са-D3-ніTомедом.
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ЗІСТАВНА%ОЦІНКА%ВЕГЕТАТИВНОГО%БАЛАНСУ%ПРИ%РІЗНИХ%МОДЕЛЯХ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО%ГІПОТИРЕОЗУ%–%Зміни%веjетативноjо%балансS%і
порSшення% холінерjічно-адренерjічної% реjSляції% хронотропної% фSнTції
серця%прямо%залежать%від%jлибини%jіпотиреоїдноjо%станS%і%мають%зво-
ротний% хараTтер.% НайчSтливішими% поTазниTами% веjетативної% перебS-
дови% при% jіпотиреозі% є% веjетативний% поTазниT% ритмS% та% індеTс% напрS-
ження.

СОПОСТАВИТЕЛЬНАЯ%ОЦЕНКА%ВЕГЕТАТИВНОГО%БАЛАНСА%ПРИ%РАЗ-
ЛИЧНЫХ%МОДЕЛЯХ%ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО%ГИПОТИРЕОЗА%–%Изменения
веjетативноjо%баланса%и%нарSшения%холинерjично-адренерjичесTой%ре-
jSляции%хронотропной%фSнTции%сердца%прямо%зависят%от%jлSбины%jи-
потиреоидноjо%состояния%и%имеют%обратимый%хараTтер.%Самыми%чSв-
ствительными%поTазателями%веjетативной%перестройTи%при%jипотире-
озе%являются%веjетативный%поTазатель%ритма%и%индеTс%напряжения.

COMPARATIVE%ESTIMATION%OF%VEGETATIVE%BALANCE%AT%DIFFERENT%MODELS
OF%EXPERIMENTAL%HYPOTHYROIDISM%–%The%changes%of%vegetative%balance
and%violations%of%the%cholinergic-adrenergic%adjusting%of%chronotropic%function
of%heart%directly%depend%on%the%depth%of%the%hypothyroid%state%and%have%the
reverse%character.%A%vegetative%index%of%rhythm%and%index%of%tension%are%the
most%sensible%indexes%of%vegetative%alteration%at%a%hypothyroidism.
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ВСТУП%Стан%парасимпатичної%іннервації%серця%при%jіпо-
фSнTції% щитоподібної% залози,% особливо% S% людей,% вивчений
порівняно% мало.% ТільTи% впровадження% S% медичнS% праTти-
TS%спеTтральноjо%аналізS%елеTтроTардіоjрами%[1,%2]%розши-
рило%методичні%можливості%Tлінічноjо%обстеження%хворих%з
патолоjією% щитоподібної% залози,% проте% резSльтати% оцінTи
холінерjічно-адренерjічних% взаємовідносин% S% них% вияви-
лися% неоднозначними.

ДеяTі% дослідниTи% виявили% переважання% парасимпатич-
ної% іннервації% S % дітей,% яTі% проживали% на% території% зобної
ендемії% [3],% а% таTож% прийшли% до% висновTS% про% наявність
парасимпатиTотонії% S% дорослих% пацієнтів% з% маніфестним
jіпотиреозом% [4,% 5,% 6].% Проте% існSють% повідомлення% проти-
лежноjо%змістS%[7,%8],%де%зроблено%висновоT,%що%при%jіпоти-
реозі%ослаблені%холінерjічні%впливи%при%одночасномS%підси-
ленні% адренерjічних.

Досліджень% холінерjічної% реjSляції% серця% S% тварин% з% еT-
спериментальним% jіпотиреозом% зовсім% мало.% Є% повідом-
лення%[9],%що%стимSляція%мSсTаринових%рецепторів%специфі-
чним% аjоністом% виTлиTає% більш% виражений% хронотропний
ефеTт% S% jіпотиреоїдних% тварин,% порівняно% з% Tонтрольними.
За% іншими% даними% [10],% хронотропна% та% інотропна% фSнTції
серця%залежать%від%тиреоїдноjо%статSсS,%проте%не%існSє%за-
лежності% їх% від% jSстини% мSсTаринових% та% β-адренорецеп-
торів.%Доведено%вплив%jіпотиреозS%на%число%рецепторів,%але
не%на%спорідненість%їх%до%аjоніста%[11].

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ% Досліди% проведено% на% 39% ста-
тевонезрілих% білих% щSрах-самцях% віTом% 1,5-2,0% міс.% Пара-
симпатична% іннервація% серця% S% них% дSже% подібна% до% іннер-
вації% серця% людини% [12].% На% півторамісячномS% віTові% тва-
р и н % м и % з S п и н и л и с я , % в и х о д я ч и % з % р е T о м е н д а ц і й % Т . А .
ГSсьTової%[13].

ЕTспериментальний% jіпотиреоз% виTлиTали% трьома% спо-
собами% –% щодобовим% зjодовSванням% мерTазолілS% („Здо-
ров’я”,% УTраїна)% в% дозі% 75% мj/Tj% маси% тіла,% тиреоїдеTтомією
[14]%і%Tомбінацією%тиреоїдеTтомії%та%зjодовSвання%мерTазо-

лілS.%Тварин%брали%в%дослід%на%14-S%добS%jіпотиреозS.%Стан
холінерjічно-адренерjічних% взаємовідносин% оцінювали
методом%варіаційної%Tардіоінтервалометрії% [15].%На%підставі
знятих%безпосередньо%з%елеTтроTардіоjрами%поTазниTів%∆Х,
Мо% і% АМо% вираховSвали% чотири% Sзаjальнюючі% поTазниTи:
поTазниT% веjетативноjо% балансS% (ПВБ=АМо/∆Х),% веjета-
тивний% поTазниT% ритмS% (ВПР=1/(Мо·∆Х)),% поTазниT% адеT-
ватності% процесів% реjSляції% (ПАПР=АМо/Мо),% індеTс% напрS-
ження% (ІН=АМо/(2∆Х·Мо)).% Оперативні% втрSчання,% а% таTож
виведення% тварин% з% еTспериментS% здійснювали% з% дотри-
манням% „Заjальних% етичних% принципів% еTспериментів% на
тваринах”,% Sхвалених% Першим% національним% Tонjресом% з
біоетиTи% (Київ,% 2001)% [16].% РезSльтати% всіх% еTспериментів
бSли% піддані% аналізS% за% допомоjою% параметричних% методів
статистиTи.% Різницю% між% середніми% величинами% вважали
достовірною% при% значенні% Р?0,05% (за% таблицею% Вебера).

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ% Для% TільTісної% оцінTи% холінерjічно-адренерjічних% взає-
мовідносин% найчастіше% виTористовSється% ПВБ.% В% процесі
jодSвання% мерTазолілом% ПВБ% постSпово% зменшSвався,% і% до
14-ї% доби% jіпотиреозS% різниця% між% вихідним% поTазниTом
(на% 26,7% %)% стала% достовірною% (Р<0,05).% Зміни% ПВБ% відбS-
валися% виTлючно% за% рахSноT% перебSдови% S% парасимпа-
тичній%нервовій%системі,%осTільTи%АМо%при%jіпотиреозі%майже
не% змінювалася.

ВПР% виявився% найлабільнішим% поTазниTом% холінерjіч-
но-адренерjічних%взаємовідносин.%Йоjо%достовірне%зменшен-
ня% (на% 21,4% %),% яTе% вTазSвало% на% підсилення% ваjSсноjо% Tом-
понента%реjSляції,%стало%достовірним%на%10-S%добS%jіпотире-
озS%(Р<0,05),%раніше%від%Sсіх%інших%поTазниTів.%На%14-S%добS
ВПР% зменшився% на% 42,3% %% (Р<0,001).% Зміни% ВПР% відобра-
жають% взаємно% протилежнS% перебSдовS% симпатичноjо% і% па-
расимпатичноjо% відділів% веjетативної% нервової% системи.
Головним%Tомпонентом%цієї%перебSдови%є%зростання%ролі%блS-
Tаючих% нервів% S% формSванні% синSсовоjо% ритмS.

ІН%змінювався%лише%при%jлибоTомS%jіпотиреозі.%На%14-S
добS% він% зменшився% на% 43,5% %% (Р<0,002).% Можна% стверд-
жSвати,% що% в% Sмовах% jіпотиреозS% відбSвається% знецінення
центральних% реjSляторних% впливів% і% серцевий% ритм% стає
все%більш%залежним%від%процесів,%яTі%здійснюються%на%рівні
холінерjічних% нервово-м’язових% синапсів.

Про% залежність% синSсовоjо% ритмS% від% адренерjічних
впливів% сSдять% за% ПАПР.% В% наших% дослідах% величина% да-
ноjо%поTазниTа%зменшSвалася%і%на%14-S%добS%сTладала%73,7
%% від% вихідної% (Р<0,01).% Зменшення% ПАПР% цілTом% залежа-
ло%від%збільшення%поTазниTа%Мо.%Це%означає,%по-перше,%що
при% jіпотиреозі% зміни% в% адренерjічній% ланці% реjSляції% си-
нSсовоjо%ритмS%стосSються,%насамперед,%периферичних%не-
рвових% і% jSморальних% впливів.% По-дрSjе,% збільшення% Мо
при% одночасній% незмінності% АМо% свідчить% про% порSшення
фSнTціональної% злаjодженості% між% центральними% і% перифе-
ричними% адренерjічними% механізмами.

ДинаміTS% змін% Sсіх% чотирьох% поTазниTів% представлено
на% рис.% 3.1. % Найістотніші% зміни% відбSлися% з% боTS% ВПР% та% ІН
(в%1,7-1,8%раза).%Зменшення%ВПР%випереджало%зміни%інших
поTазниTів,% томS% цей% поTазниT% можна% вважати% найбільш
придатним% для% оцінTи% веjетативноjо% балансS.% За% стSпе-
нем% змін% він% стоїть% на% одномS% рівні% з% ІН.
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Рис.% 3.2.% демонстрSє% динаміTS % змін% холінерjічно-адре-
нерjічноjо% балансS% після% видалення% щитоподібної% залози.

ПВБ% зменшився% Sже% на% 5-S% добS% (на% 21,2% %,% Р<0,05).
При% майже% незмінномS% чисельниTS% (АМо)% це% зменшення
сталося% виTлючно% за% рахSноT% збільшення% знаменниTа% (∆Х).
На%10-S%добS%ПВБ%зріс,%що%відображає% сповільнення%нарос-
тання% jіпотиреоїдноjо% станS% яT% резSльтат% Tомпенсаторної
jіперфSнTції%не%видаленої%залозистої%тTанини.%На%14-S%добS
П В Б % з н о в S % о п S с т и в с я % д о % р і в н я % 5 - ї % д о б и % ( Р = 0 , 0 5 ) , % щ о
свідчить% про% виснаження% її% Tомпенсаторних% можливостей.

Більш% поTазовими% бSли% зміни% ВПР.% СтрімTе% зниження
ВПР%сталося%протяjом%перших%5%діб%після%операції,%а%протя-
jом% настSпних% 5% діб% бSло% незначним.

ІН% виявився% найлабільнішим% Tритерієм% холінерjічно-
адренерjічних%взаємовідносин.%На%5-S%добS%jіпотиреозS%він
зменшився% вдвічі% (Р<0,01)% і% це% зменшення% SтримSвалося
до%14-ї%доби.

Зміни% ПАПР% S% біT% зменшення% відображали% зростання
Мо%яT%поTазниTа%ослаблення%адренерjчноjо%Tонтролю%сер-
цевоjо%ритмS.

Після% двотижневоjо% дослідження% веjетативноjо% балан-
сS% S% тиреоїдеTтомованих% тварин% їх% бSло% піддано% замісній
терапії% шляхом% зjодовSвання% l-тироTсинS% („ФармаT”,% УT-
раїна)% в% дозі% 0,5% мj/Tj% маси% тіла% протяjом% 10% діб.% Досліди
поTазали,% що% зміни% частоти% ритмS% і% веjетативний% дисба-
ланс% після% тиреоїдеTтомії% мають% зворотний% хараTтер.% Уже
через%5%діб%jодSвання%тироTсином%частота%ритмS%наближа-
лися% до% вихідноjо% поTазниTа% (P>0,1),% а% ще% через% 5% діб% S
тварин% виниT% стан% jіпертиреозS% (Р<0,001).

Р и с .  3 .2 .  Ст уп ін ь  зм ін  ПВ Б ,  В ПР ,  ІН  і  ПАП Р  п ісл я  
ти ре о їдек т омії (з а  1 0 0  %  в з ято  п ок азн и ки  до  оп ера ц ії) .
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Чотири% розрахSнTові% поTазниTи% (ПВБ,% ВПР,% ІН% і% ПАПР)
таTож% приходили% до% нормальноjо% рівня% протяjом% 5% діб% jо-
дSвання% тироTсином.

З%метою%створення%jлибоTоjо%jіпотиреоїдноjо%станS%опе-
ративне%видалення%щитовидної%залози%бSло%доповнене%зjо-
довSванням% мерTазолілS.% ЗавдяTи% таTій% Tомбінації% ми,% по-
перше,%позбSвалися%фаTтора%індивідSальної%чSтливості%тва-
рин% до% мерTазолілS,% а% по-дрSjе% –% запобіjали% jіперплазії
залишTа%залозистої%тTанини%під%дією%тиреотропноjо%jормо-
нS.% Поєднання% тиреоїдеTтомії% і% jодSвання% мерTазолілом
виTлиTало%jлибший%jіпотиреоїдний%стан,%ніж%оTреме%засто-
сSвання% цих% впливів% на% залозS.% Усі% поTазниTи% веjетатив-
ноjо% балансS% змінювалися% в% напрямTS% зменшення.

СтSпінь% зменшення% ПВБ% бSв% таTим% самим,% яT% після
тиреоїдеTтомії,%але%фізіолоjічна%сSть%цих%змін%різна.%У%тире-
оїдеTтомованих% щSрів% ПВБ% зменшSвався% виTлючно% за% ра-
хSноT% збільшення% варіаційноjо% розмахS.% У% тиреоїдеTтомо-
ваних% щSрів,% яTих% jодSвали% мерTазолілом,% зменшення% ПВБ
бSло% зSмовлене% яT% зменшенням% АМо,% таT% і% збільшенням
ДХ.% Отже,% ці% дві% моделі% jіпотиреозS% відрізняються% за% меха-
нізмами% зміщення% веjетативноjо% балансS.

ВПР% зменшSвався% помітніше,% ніж% ПВБ.% На% 14-S% добS
різниця% сTлала% 38,0% %% (Р<0,001),% що% значно% більше,% ніж
після% тиреоїдеTтомії.

Зміни% ІН% виявилися% найбільшими.% На% 5-S% добS% цей
поTазниT% зменшився% на% 20,0% %% (Р>0,1),% на% 10-S% –% на% 36,0% %
(Р<0,01),%на%14-S%–%на%48,0%%%(Р<0,001).%Йоjо%можна%відне-
сти% до% найбільш% точних% Tритеріїв% оцінTи% холінерjічно-ад-
р е н е р j і ч н и х % в з а є м о в і д н о с и н .

Зменшення% ПАПР% свідчило% про% те,% що% ослаблення% ад-
ренерjічних% механізмів% реjSляції% пов’язане% переважно% з
втратою% центральноjо% симпатичноjо% тонSсS,% хоча,% звичай-
но,% Sсі% симпатичні% впливи% на% хронотропнS% фSнTцію% серця
реалізSються% на% рівні% синоатріальноjо% вSзла.

Зіставлення%змін%серцевоjо%ритмS%і%поTазниTів%йоjо%хо-
лінерjічно-адренерjічної%реjSляції%поTазало,%що%три%моделі
еTспериментальноjо% jіпотиреозS,% яTі% бSли% відтворені% в% на-
ших% дослідах,% нерівноцінні% за% jлибиною% jіпотиреоїдноjо
станS.% Найjлибші% зміни% настають% при% TомбінованомS% jіпо-
тиреозі,% виTлиTаномS% тиреоїдеTтомією% і% зjодовSванням
мерTазолілS,%дещо%менші%–%при%мерTазоліловомS%jіпотире-
озі,% найменші% –% після% тиреоїдеTтомії.

ВИСНОВКИ' 1.% СтSпінь% ваjотонії% прямо% залежить% від
jлибини% jіпотиреоїдноjо% станS.

2.% Зміни% веjетативноjо% балансS% і% порSшення% холінерjі-
чно-адренерjічної% реjSляції% хронотропної% фSнTції% серця
мають% зворотний% хараTтер.

3.% НайчSтливішими% поTазниTами% веjетативної% перебS-
дови%при%jіпотиреозі%є%ВПР%та%ІН.
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П’ят?овсь?ий'Т.І.,'Климню?'С.І.,'Кременч=ць?ий'Г.М.
КОЛОНІЗАЦІЙНІ'ВЛАСТИВОСТІ' AEROCOCCUS'VIRIDANS'–'ОСНОВИ'ПРОБІОТИКА'А-БАКТЕРИН

Тернопільсь?ий'державний'медичний'=ніверситет'ім.'І.Я.'Горбачевсь?о<о

КОЛОНІЗАЦІЙНІ%ВЛАСТИВОСТІ%AEROCOCCUS%VIRIDANS%–%ОСНОВИ%ПРО-
БІОТИКА%А-БАКТЕРИН%–%Описані%адjезивні%властивості%та%антаjоністич-
на%дія%штамS%Aerococcus%viridans%№%167%(основноjо%Tомпонента%пробіоти-
Tа%А-баTтерин)%на%міTроорjанізми,%виділені%з%опіTової%рани.%Доведено,
що% Aerococcus%viridans%має%виражені%адjезивні%властивості,%а%таTож%є
сильним%антаjоністом%баjатьох%збSдниTів%ранової%інфеTції.%ФаTторами
антаjонізмS%аероTоTів%є%пероTсид%водню%та%інші%протиміTробні%речови-
н и .

КОЛОНИЗАЦИОННЫЕ%СВОЙСТВА%AEROCOCCUS%VIRIDANS%–%ОСНОВЫ%ПРО-
БИОТИКА%А-БАКТЕРИН%–%Описаны%адjезионные%свойства%и%адjезионное
действие%штампа%Aerococcus%viridans%№%167%(основноjо%Tомпонента%про-
биотиTа%А-баTтерин%на%миTроорjанизмы,%выделенные%из%ожоjовой%раны.
ДоTазано,%что%Aerococcus%viridans%имеет%выраженные%адjетивные%свой-
ства,% а% таTже% является% сильным% антаjонистом% мноjих% возбSдителей
рановой% инфеTции.% ФаTторами% антаjонизма% аэроTоTTов% является% пе-
роTсид%водорода%и%дрSjие%противомиTробные%вещества.

COLONIZATION%PROPERTIES%OF%AEROCOCCUS%VIRIDANS%–%THE%BASE%OF
PROBIOTIC%A-BACTERIN%–%The%adhesive%and%antagonistic%properties%of%the
Aerococcus%viridans%№%167%strain%were%analyzed.%Aerococcus%viridans%has%the
intense% adhesive% properties% and% powerful% antagonistic% properties% against
wound%microbes.%Hydrogen%peroxide%and%other%substances%are%the%factors%of
aerococci%antagonism.

Ключові'слова:%опіTова%інфеTція,%А-баTтерин,%аероTоTи,%адjезія,
антаjоністичні%властивості.

Ключевые'слова:'ожоjовая%инфеTция,%А-баTтерин,%аэроTоTTи,
адjезия,%антаjонистичесTие%свойства.

Key'words:%burn%infection,%A-bacterin,%aerococci,%adhesion,%antagonistic
properties.

ВСТУП% Доведено,% що% основним% SсTладненням% бSдь-яTих
ран,%а,%особливо,%опіTових,%є%інфеTція%[Agnihotri%N.%et%al.,%2004].
І% хоча% існSючі% антибаTтеріальні% засоби% поліпшили% резSльтати
ліTSвання% тяжTоопечених,% інфеTційні% SсTладнення% і% сьоjодні
все% ще% залишаються% jоловною% причиною% захворюваності% і
смертності%потерпілих,%що%пережили%стадію%шоTS%[Lesseva%M.,
Hadjiiskо,% 1998].% Баjато% дослідниTів% вважають,% що% інфеTція% в
опіTовоjо%хвороjо%лоTалізSється%в%рані%і,%яTщо%не%приjнічSєть-
ся,% то% стає% системною.% На% сьоjоднішній% день% існSє% велиTа
TільTість% різноманітних% антибаTтеріальних% препаратів.% Про-
те,%в%мірS%виTористання%все%нових%антибіотиTів,%зростає%і%ре-
зистентність% міTрофлори% до% них% [СтариTова% Н.О.% и% др.,
2005;%Agnihotri%N.%et%al.,%2004],%а%таTож%мають%місце%різні%побічні
реаTції% при% їх% застосSванні.% ТомS% заслSjовSє% на% SваjS% вив-
чення% застосSвання% пробіотиTів% для% відновлення% нормаль-
ноjо% міTробноjо% пейзажS% Sражених% поверхонь.% ПробіотиTи,
порівняно% з% антибаTтеріальними% хіміопрепаратами,% мають
ряд% переваj% –% нешTідливість,% відсSтність% побічних% реаTцій% і
алерjізації,% не% чинить% неjативноjо% впливS% на% нормальнS
міTрофлорS% [КременчSцTий% Г.Н.% и% др.,% 2000;% РиженTо% С.А.,
2005;% Gregor% Reid% et% al.,% 2001].% Успішна% Tолонізація% біотопS
міTроорjанізмом% залежить% від% йоjо% адjезивних% властивостей
та% антаjонізмS% відносно% інших% міTроорjанізмів.

Метою%роботи%бSло%дослідження%Tолонізаційної%здатності
A.% viridans % №167% –% основи% пробіотиTа% А-баTтеринS% in% vitro.

МАТЕРІАЛИ'І'МЕТОДИ%Для%досяjнення%мети%бSло%дос-
ліджено% адjезивні% властивості% A.% viridans% №167,% порівняно
з% адjезивними% властивостями% міTроорjанізмів,% виділених
з%опіTової%рани,%та%вивчено%йоjо%антаjоністичні%властивості
відносно% цих% міTробів.% Одночасно% бSло% перевірено% оTси-
дазнS% аTтивність,% що% пов’язана% із% продSTцією% А.% viridans
пероTсидS% водню,% і% оцінено% стSпінь% її% Tореляції% з% антаjоні-
стичною% властивістю% аероTоTів.

Дослідження% адjезивних% властивостей% баTтерій% прово-
дили% на% еритроцитах% людини% 0/І% Rh(+)% –% jрSпи% Tрові% [Бри-
лис% В.И.% и% соавт.,% 1986].% Для% оцінTи% цих% властивостей% ви-
TористовSвали% індеTс% адjезивності% міTроорjанізмів% (ІАМ),
середній% поTазниT% адjезії% (СПА)% та% Tоефіцієнт% Sчасті% ерит-
роцитів% S% адjезивномS% процесі.% Неадjезивними% вважали
міTроорjанізми,% ІАМ% яTих% бSв% менше% 1,75,% низьTоадjезив-
ними% –% ІАМ% 1,76–2,50,% середньоадjезивними% –% ІАМ% 2,51–
4,00,% висоTоадjезивними% –% ІАМ% понад% 4,0.

Явище% відTладеноjо% антаjонізмS% вивчали% на% твердомS
живильномS%середовищі%ГаSзе%-%2.%Для%цьоjо%на%середовище
в%чашTS%Петрі%за%її%діаметром%засівали%петлею%добовS%бSльй-
оннS% TSльтSрS% аероTоTів,% інTSбSвали% при% оптимальній% тем-
ператSрі% 2% доби,% потім% перпендиTSлярно% до% неї% підсівали
ш т р и х о м % т е с т - ш т а м и % ( 8 % ш т а м і в % S . % a u r e u s , % 6 % ш т а м і в
P.%aeruginosa,% 8% штамів% S.%epidermidis ,% 9% штамів% B.%subtilis ,
9% штамів% E.%coli ,% 10% штамів% M.%luteus,% виділених% від% 10% хво-
рих% з% опіTами% різноjо% стSпеня)% і% зновS% інTSбSвали% в% термо-
статі% протяjом% 24% jодин.% Визначали% величинS% затримTи
ростS% тест-штамів% в% міліметрах.% Для% Tонтролю% проводили
міTросTопію%вирослих%досліджSваних%міTроорjанізмів%і%аеро-
T о T і в .

ПеревірTа%оTсидазної%аTтивності%аероTоTів%проводилась
на% середовищі% СІС-1,% яTе% містить% Tалій-йод-TрохмальнS
індиTаторнS% системS% [КременчSцTий% Г.Н.,% и% соавт.,% 2003 ].
Посів% аероTоTів% проводився% штрихами.% Після% вирощSван-
ня% міTроорjанізмів% до% чашTи% з% TSльтSрою% А.% viridans% дода-
вали% 5% мл% 10%%% розчинS% сірчаної% Tислоти% для% виявлення
Tольорової% реаTції% на% продSTцію% пероTсидS% водню.% В% ре-
зSльтаті%обробTи%сірчаною%Tислотою%середовище%S%зоні%ди-
фSзії%пероTсидS%водню%забарвлювалося%S%інтенсивно%фіоле-
товий% Tолір.% Для% поTращення% індиTаторних% властивостей
середовища% чашTи% з% посівами% витримSвали% протяjом% 30
хв% S% холодильниTS.% ОбліT% резSльтатів% реаTції% проводили
шляхом% вимірювання% діаметра% зони% забарвлення.

Досліди% повторювались% тричі.% Всi% числовi% резSльтати
пiдляjали% статистичнiй% обробцi% заjальноприйнятими% ме-
тодами%за%проjрамою%Microsoft%Office%Excel%2003.%ВираховS-
вали% середню% арифметичнS% та% її% похибTS.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
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НЯ%Проведені%дослідження%поTазали,%що%аероTоTи%є%висоTо-
адjезивними% міTроорjанізмами% і% можSть% аTтивно% TонTS-
рSвати% з% міTроорjанізмами, % яTі% TолонізSють% опіTовS% ранS.
S.%aureus% та% TоаjSлазонеjативні% стафілоTоTи% таTож% бSли
висоTоадjезивними,% міTроTоTи% –% середньоадjезивними,
решта% досліджSваних% родів% міTроорjанізмів% –% низьTоадjе-
зивними% (табл.% 1).

ЯT% видно% з% таблиці% 1,% пробіотичний% штам% A.% viridans
№167% має% таTі% ж% адjезивні% властивості,% яT% стафілоTоTи% і
значно% перевищSє% здатність% до% адjезії% інших% міTроор-
jанізмів,% виділених% з% опіTової% рани.% АероTоTи% і% стафілоTоTи

Таблиця% 1. ' Ад<езивні' властивості' A.' viridans' №167' та' мі?роор<анізмів,' виділених' з' рани

Дослідж(вані,мі.роор0анізми, Кіль.ість, штамів, СПА,(M±m), ІАМ,(M±m),
A.,viridans,№167, 1, 6,57±0,44, 7,14±0,40,
S.,aureus,
S.,epidermidis,

8,
8,

7,77±0,26,
5,18±0,62,

7,77±0,26,
6,99±1,35,

B .,subtilis, 9, 1,01±0,35, 2,05±0,39,
P.,aeruginosa, 6, 1,74±0,51, 2,44±0,28,
E.,сoli, 9, 1,06±0,22, 1,32±0,11,
Corynebacterium,spp., 6, 1,67±0,53, 2,28±0,57,
M.,luteus, 10, 1,70±0,16, 3,14±0,27,

Таблиця' 2.' Ч=тливість' мі?роор<анізмів,' виділених' з' опі?ової' рани,' до' Aerococcus' viridans' №167

є% висоTоадjезивними% міTробами,% міTроTоTи% –% середньо-
адjезивними,% решта% баTтерій% –% низьTоадjезивними.% Та-
Tим% чином,% апатоjенний% A.% viridans% при% йоjо% введенні% в
ранS% повинен% швидше% TолонізSвати% її% поверхню% і% сприяти-
ме% захистS% її% від% Tолонізації% іншими% Sмовно% патоjенними
баTтеріями.

Взаємовідношення% баTтерій% в% сTладі% SjрSпSвань% може
реjSлюватись% синтезом% біолоjічно-аTтивних% речовин% –
б а T т е р і о ц и н і в . % Т о м S % б S л о % в и в ч е н о % а н т а j о н і с т и ч н S % а T -
тивність% Aerococcus% viridans% №167% проти% міTроорjанізмів,
виділених% з% опіTової% рани% (табл.% 2).

Дослідж(вані,мі.роор0анізми, Кіль.ість, штамів, Зони,при0нічення,рост(,,мм,(M±m),
S.,aureus,,
S.,epidermidis,

8,
8,

5,75±0,75,
10,5±1,0,

B .,subtilis, 9, 1,78±1,11,
P.,aeruginosa, 6, 5,09±0,54,
E.,сoli, 9, 2,67±0,67,
M.,luteus, 10, 6,20±0,9,

При% аналізі% даних% таблиці% 2% виявлено,% що% A.% viridans
№167% jальмSє% ріст% всіх% міTроорjанізмів,% виділених% з% опі-
Tової% рани,% особливо% jрампозитивнS% TоTовS% флорS.% Най-
чSтливішими% до% А-баTтеринS% виявились% S.%epidermidis% та
M.%luteus.% Найчастіші% збSдниTи% опіTової% інфеTції% S.%aureus
та% P.%aeruginosa% –% теж% приjнічSвались% А-баTтерином.% Ріст
бацил,% яTі% таTож,% яT% відомо,% є% аTтивними% антаjоністами,
затримSвався% аероTоTами% лише% в% 40% %% випадTів.

При% перевірці% оTсидазної% властивості% A.% viridans% №167
встановлено,%що%даний%штам%аероTоTів%має%вираженS%оTси-
дазнS% аTтивність% (діаметр% зони% забарвлення% становив% 20-
25% мм).

При% порівнянні% аTтивності% синтезS% пероTсидS% водню
(зони% забарвлення)% та% антаjоністичної% аTтивності% штамS
А.% viridans% №% 167% (зони% приjнічення% ростS% тест-штамів)% ви-
явлено,% що% розміри% цих% зон% не% співпадають.% Зона% синтезS
пероTсидS% водню% значно% перевищSвала% зони% затримTи% ро-
стS%тест-штамів.%Це%дає%можливість%припSстити,%що%антаjо-
ністичні%властивості%пробіотичноjо%штамS%А.%viridans%№%167
пов’язані%не%тільTи%із%продSTцією%пероTсидS%водню,%а%таTож
із% іншими,% невідомими,% протиміTробними% фаTторами.

Знання% властивостей% міTрофлори% опіTової% рани% ство-
рює% можливість% розробTи% нових% шляхів% TореTції% міTробіо-
ценозS.%Колонізація%бSдь-яTоjо%топодемS,%в%т.%ч.%і%рани,%Sмов-
нопатоjенними% висоTоадjезивними% міTроорjанізмами% з
вираженими% антаjоністичними% властивостями% може% запо-
біjти% розвитTS% інфеTції.

В И С Н О В К И
1.% Пробіотичний% штам% Aerococcus% viridans% №167% має

виражені% адjезивні% властивості,% яTі% зрівнюються% з% адjе-
зивними% властивостями% стафілоTоTів% яT% одних% з% найчаст-
іших% патоjенів,% що% спричиняють% інфеTційні% SсTладнення,% і
значно% перевищSють% їх% S% P.%aeruginosa% та% інших% міTроор-
jанізмів,% виділених% з% опіTової% рани;

2.%Aerococcus%viridans%проявляє%антаjоністичнS%дію%про-
ти% збSдниTів% ранової% інфеTції:% він% приjнічSє% ріст% S.%aureus,
S.%epidermidis,% P.%aeruginosa.% ФаTторами% антаjонізмS% аеро-
TоTів% є% пероTсид% водню% та% інші% протиміTробні% речовини;

3. ПробіотиT% А-баTтерин% можна% застосовSвати% для
місцевоjо% ліTSвання% та% профілаTтиTи% ранової% інфеTції% S% оп-
іTових% хворих,% сенсибілізованих% до% антибіотиTів% чи% при
полірезистентності% збSдниTів% ранової% інфеTції% до% антибаT-
теріальних% препаратів.
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СТРУКТУРА%ХРОНОРИТМІВ%ЕКСКРЕТОРНОЇ%ФУНКЦІЇ%НИРОК%У%БІЛИХ
ЩУРІВ%ВПРОДОВЖ%ЦИКЛУ%МІСЯЦЯ%–%З’ясовано%особливості%орjанізації
місячних% хроноритмів% еTсTреторної% фSнTції% нироT% S% білих% щSрів% за
Sмов%індSTованоjо%водноjо%діSрезS.%Встановлено%зміни%TільTісних%пара-
метрів% нирTової% діяльності% впродовж% циTлS% Місяця,% яTі% підтверджSють
доцільність% виTористання% хронобіолоjічних% Tритеріїв% S% діаjностиці,
профілаTтиці% і% ліTSванні% захворювань% нироT.

СТРУКТУРА%ХРОНОРИТМОВ%ЭКСКРЕТОРНОЙ%ФУНКЦИИ%ПОЧЕК%У%БЕЛЫХ
КРЫС%В%ТЕЧЕНИЕ%ЦИКЛА%ЛУНЫ%–%Выяснены%особенности%орjанизации
месячных% хроноритмов% еTсTреторной% фSнTции% почеT% S% белых% Tрыс% в
Sсловиях%индSцированноjо%водноjо%диSреза.%Установлены%изменения
Tоличественных% параметров% почечной% деятельности% в% течение% циTла
ЛSны,%Tоторые%подтверджают%целесообразность%использования%хроно-
биолоjичесTих%Tритериев%в%диаjностиTе,%профилаTтиTе%и%лечении%забо-
леваний%почеT.

STRUCTURE%OF%CHRONORHYTHMS%OF%THE%EXCRETORY%RENAL%FUNCTION
IN%ALBINO%RATS%DURING%THE%MOON%CYCLE%–%The%peculiarities%of%the%organi-
zation%for%the%monthly%chronorhythms%of%the%excretory%renal%function%in%albino
rats%have%been%ascertained%under%conditions%of%induced%water%diuresis.%The
authors%have%determined%changes%of%the%renal%activity%during%the%Moon%cycle
that%confirm%the%expediency%of%using%chronobiological%criteria%in%the%diagnosis,
prevention%and%treatment%of%renal%disorders.

Ключові'слова:'нирTи,%білі%щSри,%місячні%хроноритми.
Ключевые'слова:'почTи,%белые%Tрысы,%месячные%хроноритмы.
Key'words:'kidneys,%albino%rats,%Moon%chronorhythms.

В С Т У П% Сьоjодні% найбільшS% SваjS% дослідниTів% S% jа-
лSзі% біоритмолоjії% привертають% цирTадіанні% ритми,% осT-
ільTи% саме% в% різні% періоди% доби% чітTо% виявляються% зміни
реаTтивності% орjанізмS% [7,% 8].% У% роботах% вітчизняних% та
зарSбіжних% авторів% досліджено% циTлічність% змін% прониT-
ності% Tлітинних% мембран,% внSтрішньоTлітинноjо% перероз-
поділS% ферментів,% їх% аTтивності,% добові% зміни% мітотич-
них% циTлів,% хроноритми% ендоTринної% системи,% яTі% й% виз-
н а ч а ю т ь % ч а с о в і % о с о б л и в о с т і % п е р е б і j S % р і з н и х % ж и т т є в и х
процесів% [2,% 9].

ОднаT% S% медичній% праTтиці% не% можна% орієнтSватися
лише% на% резSльтати% навTолодобових% TлініTо-лабораторних
досліджень,%осTільTи%вони%не%віддзерTалюють%повною%мірою
справжньоjо% станS% часової% орjанізації% орjанізмS% людини.
Лише% за% Sмови% тривалих% та% безперервних% спостережень
виявляється% йоjо% хараTтерна% здатність% реаjSвати% на% різні
чинниTи% шляхом% зміни% відповідних% фSнTціональних% по-
TазниTів% [5].

Із%всієї%різноманітності%ритмів%діяльності%орjанізмS%лю-
дини% хронобіолоjія% нироT% вTлючає% переважно% вивчення
добових,% навTолодобових,% сезонних% і% jеоjрафічних% ритмів
[4],% а% дослідженням% місячної% орjанізації% нирTової% діяль-
ності% достатньої% Sваjи% поTи% що% не% приділяється.% У% зв’язTS
з%цим%нами%здійснена%спроба%з’ясSвати%особливості%хроно-
ритмів% еTсTреторної% фSнTцій% нироT% відповідно% до% змін

місячноjо% циTлS% яT% поTазниTи% процесів% адаптації% та% резS-
льтатS% взаємодії% еTзоjенних% стимSлів% із% системами% реjS-
ляції% орjанізмS.

МАТЕРІАЛИ' ТА' МЕТОДИ' ЕTсперименти% проведено
на% 48% статевозрілих% білих% щSрах-самцях% масою% 160-180
j,%яTих%SтримSвали%за%стандартних%Sмов%віварію%при%сталій
температSрі%та%волоjості%повітря,%S%звичайномS%світловомS
режимі,% з% вільним% достSпом% до% води% та% їжі.% Діяльність% ни-
роT% досліджSвали% за% Sмов% jіпонатрієвоjо% харчSвання% на
3-тю,% 8-мS,% 13-тS,% 18-тS,% 23-тю% та% 28-мS% доби% місячноjо
ц и T л S .

ЕTсTреторнS% фSнTцію% нироT% вивчали% за% Sмов% водноjо
індSTованоjо% двоjодинноjо% діSрезS.% З% цією% метою% Tожній
jрSпі%тварин%за%2%jод%до%евтаназії,%яTS%здійснювали%шляхом
деTапітації%під%леjTою%ефірною%анестезією,%проводили%внSт-
р і ш н ь о ш л S н T о в е % в о д н е % н а в а н т а ж е н н я . % З і б р а н S % T р о в
стабілізSвали% jепарином,% центрифSjSвали% впродовж% 20% хв,
після% цьоjо% відбирали% плазмS% для% визначення% в% ній% Tон-
центрації% іонів% Tалію% і% TреатинінS.

ЕTсTреторнS% фSнTцію% нироT% оцінювали% за% величинами
абсолютноjо% та% відносноjо% діSрезS,% швидTості% TлSбочTової
фільтрації,% Tонцентрації% TреатинінS% S% плазмі% Tрові% й% білTа% в
сечі,%відносної%реабсорбції%води,%еTсTреції%білTа.%ПоTазниTи
нирTової% діяльності% розраховSвали% за% формSлами% [3,% 6].
РезSльтати% обробляли% статистичним% методом% “Косинор-
аналізS”% а% таTож% параметричними% методами% варіаційної
статистиTи% [1].

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ% ВнаслідоT% проведених% еTспериментів% нами% встановле-
но,%що%впродовж%синодичноjо%циTлS%Місяця%тривалістю%29,5
діб% поTазниTи% еTсTреторної% фSнTції% нироT% S% білих% щSрів
періодично% змінюються.

ТаT,%хроноритм%діSрезS%мав%двофазний%хараTтер%з%аTро-
фазою%на%3-й%і%батифазою%на%23-й%дні%досліджSваноjо%пері-
одS% (рис.% 1).% Мезор% ритмS% знаходився% на% рівні% 4,03±0,136
мл/2% jод/100% j,% амплітSда% становила% близьTо% 10%% від% йоjо
середньомісячноjо% рівня.

З%3-jо%по%18-й%дні%еTспериментS%зменшSвалася%еTсTре-
ція%іонів%Tалію%(рис.%2).%ТаTа%ж%тенденція%спостеріjалася%й%в
динаміці% Tонцентрації% в% сечі% зjаданоjо% Tатіона,% а% на% 23-й% і
28-й% дні% еTспериментS% величина% TалійSрезS% збільшилася
майже%на%100%%,%порівняно%з%попереднім%етапом.%Середньо-
місячний% рівень% ритмS% виділення% іонів% Tалію% становив
26,62±2,779% мTмоль/2% jод/100% j,% амплітSда% Tоливань% до-
сяjала%31%%.

Впродовж% циTлS% Місяця% в% інтаTтних% тварин% зазнавала
помітних% змін% швидTість% TлSбочTової% фільтрації.% Хроноj-
рама%цьоjо%поTазниTа%еTсTреторної%фSнTції%нироT%бSла%одно-
фазною,%йоjо%аTрофаза%фіTсSвалася%на%8-й%день,%а%батифазS
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3 0 , 5 % .

У%періоди%зниження%Sльтрафільтрації%зростала%Tонцент-
рація% TреатинінS% в% плазмі% Tрові,% маTсимальнS% величинS
яTої% реєстрSвали% на% 28-й,% а% мінімальнS% –% на% 8-й% дні% сино-
дичноjо% місяця% (рис.% 4).% Середньомісячний% рівень% Tреати-
нінS% становив% 60,88±1,021% мTмоль/л,% амплітSда% ритмS% –
4,3%.

Хроноjрама%ритмS%відносної%реабсорбції%води%мала%од-
нофазний%хараTтер.%БатифазS%ритмS%фіTсSвали%на%3-й%день
еTспериментS,% що% відповідало% часS% аTрофази% сечовиділен-
ня.% МаTсимальні% значення% реабсорбції% спостеріjали% на% 8-й
день,% йоjо% мезор% становив% 86,50±1,411%,% амплітSда% Tоли-
вань% трохи% перевищSвала% 4%.

ОсTільTи% в% інтаTтних% тварин% впродовж% досліджSваноjо
періодS% Tонцентрація% білTа% в% сечі% бSла% відносно% стабіль-
ною,% то% динаміTа% еTсTреції% протеїнів,% а% таTож% архітеTтоніTа
ритмS% даноjо% поTазниTа% (вTлючаючи% розподіл% аTро-% та% ба-
тифаз)%перебSвали%S%прямопропорційній%залежності%від%ве-
личин% діSрезS% (рис.% 5).% Середньомісячний% рівень% виведен-
ня% білTа% становив% 0,269±0,0113% мj/2% jод/100% j% з% амплітS-
дою%Tоливань%11%.%У%перерахSнTS%на%100%мTл%TлSбочTовоjо
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Рис.%1.%Місячні%хроноритми%діSрезS%в%білих%щSрів
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Рис.%2.%Місячні%хроноритми%еTсTреції%іонів%Tалію%в%білих%щSрів
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Рис.%5.%Місячні%хроноритми%еTсTреції%білTа%в%білих%щSрів
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Рис.%3.%Місячні%хроноритми%TлSбочTової%фільтрації%в%білих%щSрів
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Рис.%4.%Місячні%хроноритми%Tонцентрації%TреатинінS%S%плазмі
Tрові% білих% щSрів

ф і л ь т р а т S % м е з о р % д а н о j о % п о T а з н и T а % б S в % р і в н и м
0,108±0,0108% мj/100% мTл% TлSбочTовоjо% фільтратS,% амплі-
тSда% досяjала% 25,7%.

ВИСНОВКИ% 1.% Хроноритми% еTсTреторної% фSнTції% нироT
хараTтеризSються% чітTою% місячною% періодичністю.

2.% Найбільш% значні% відхилення% більшості% поTазниTів
досліджSваної% нирTової% фSнTції% від% їх% середньомісячних
значень% відбSваються% S% проміжTS% від% 18-jо% (фаза% повноjо
Місяця)% до% 23-jо% (1-й% день% останньої% чверті)% днів% циTлS
Місяця.

3.%СтрSTтSра%місячних%хроноритмів%еTсTреторної%фSнTції
нироT% може% слSjSвати% за% об’єTтивний% діаjностичний% Tри-
терій%їх%норми%та%патолоjії.
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ІМУНОМОДУЛЮЮЧІ%ВЛАСТИВОСТІ%ЛІПОПОЛІСАХАРИДІВ%BACILLUS%ALVEI
–%Наведено%резSльтати%вивчення%in%vitro%впливS%ліпополісахаридів%Bacillus
alvei% на% фSнTціональнS% аTтивність% маTрофаjів% і% їх% jематоjенних% попе-
редниTів.% Встановлено,% що% баTтеріальні% ліпополісахариди% виявляють
дозозалежнS% стимSлюючS% дію% на% трансформаційнS% та% фаjоцитарнS
аTтивність% маTрофаjів% і% їх% мононSTлеарних% попередниTів.% РезSльтати
досліджень% підтверджSють% перспеTтивS% виTористання% ліпополісаха-
ридів% Bacillus% alvei% з% метою% TореTції% імSнопатолоjічних% станів.

ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЕ% СВОЙСТВА% ЛИПОПОЛИСАХАРИДОВ
BACILLUS%ALVEI%–% Представлены%резSльтаты%изSчения%in%vitro%влияния
липополисахаридов% Bacillus% alvei% на% фSнTциональнSю% аTтивность% маT-
рофаjов%и%их%jематоjенных%предшественниTов.%Установлено,%что%баTте-
риальные%липополисахариды%проявляют%дозозависимое%стимSлирSю-
щее% действие% на% трансформационнSю% и% фаjоцитарнSю% аTтивность
маTрофаjов%и%их%мононSTлеарных%предшественниTов.%РезSльтаты%ис-
следований%подтверждают%перспеTтивS%использования%липополисаха-
ридов% Bacillus% alvei% для% иммSноTорреTции.

IMMUNOMODULATION%PROPERTIES%OF%LIPOPOLYSACCHARIDES%FROM
BACILLUS%ALVEI%–%The%results%of%study%in%vitro%of%influence%of%lipopolysaccharides
from%Bacillus%alvei%on%functional%activity%of%macrophages%and%their%predecessors
are%submitted.%The%immunomodulating%peculiarities%of%lipopolysaccharides
from%3%strains%of%Bacillus%alvei%have%been%studied.%The%results%of%researches
confirm%the%prospect%of%use%of%lipopolysaccharides%from%Bacillus%alvei%for
immunomodulation.

Ключові'слова:%баTтеріальні%ліпополісахариди,%імSномодSляція,
імSноTореTція,%імSноTомпетентні%Tлітини,%Bacillus%alvei.

Ключевые'слова:%баTтериальные%липополисахариды,%иммSномо-
дSляция,%иммSноTорреTция,%иммSноTомпетентные%TлетTи,%Bacillus%alvei.

Key'words:%lipopolysaccharides%from%Bacillus%alvei,%immunomodulation,
immunocompetent%cells,%Bacillus%alvei.

ВСТУП'У%зв’язTS%з%поjіршенням%станS%навTолишньоjо%се-
редовища%та%соціальних%Sмов%життя%населення%в%останні%роTи
збільшSється%вплив%неjативних%фаTторів%на%здоров’я%людей%і
адаптаційні% системи% орjанізмS.% Вплив% TомплеTсS% несприят-
ливих% фаTторів% на% орjанізм% призводить% до% зниження% рівня
фSнTціональної% аTтивності% імSноTомпетентних% Tлітин% систе-
ми%мононSTлеарних%фаjоцитів,%Т-%і%В%-%лімфоцитів,%що%зSмов-
лює% змінS% імSнолоjічної% реаTтивності% орjанізмS% та% виTлиTає,
зрештою,% розвитоT% вторинних% імSнодефіцитів.

Отже,% особливої% аTтSальності% набSває% проблема% пошS-
TS% препаратів,% яTі% мають% позитивнS% імSномодSлюючS% аT-
тивність.

Одними% з% найдієвіших% в% арсеналі% імSностимSлюючих
препаратів% є% баTтеріальні% ліпополісахариди.% У% Tлінічній
імSнолоjії% в% останні% десятиріччя% широTо% виTористовSють-
с я % п р о д и j і о з а н % ( з % B a c t . % P r o d i g i o s u m ) , % п і р о j е н а л % ( з
Ps.% Aeruginosa)% і% сальмозан% (з% баTтерій% jрSпи% Salmonella).
Ці% препарати% застосовSють% яT% стимSлюючі% засоби% для% не-
специфічної% профілаTтиTи% та% TомплеTсної% терапії% захворю-
вань,% що% сSпроводжSються% зниженням% імSнолоjічної% реаT-
тивності% орjанізмS.% ОднаT% в% останні% роTи% їх% виробництво
та% застосSвання% значно% сTоротилося,% насамперед,% через
висоTS% реаTтоjенність.% Остання% зSмовлена% тим,% що% проди-
jіозан,% піроjенал% і% сальмозан% отримано% з% Sмовно% патоjен-
них%міTроорjанізмів,%до%антиjенів%яTих%імSнна%система%сен-
сибілізSється%вже%S%ранньомS%постнатальномS%періоді,%томS
н а % в в е д е н н я % н а в і т ь % н е в е л и T о ї % д о з и % л і п о п о л і с а х а р и д S
орjанізм,% яT% правило,% відповідає% реаTцією% jіперчSтливості
неjайноjо%типS%[1,%2,%4].

У% зв’язTS% з% цим% для% розробTи% імSностимSлюючих% пре-
паратів% особливий% інтерес% становлять% спорооSтворюючі
аеробні% міTроорjанізми% –% бацили.% Це% пов’язано% з% рядом
переваj% останніх% над% іншими% баTтеріями:% висоTою% енер-
jією%ростS;%різноманітною%ферментативною%аTтивністю;%про-
дSTцією% біолоjічно% аTтивних% речовин.

Метою% дослідження% є% вивчення% імSномодSлюючої% дії
ліпополісахаридів,% вилSчених% з% 3-х% штамів% Bacillus% alvei,
на%трансформаційнS%і%фSнTціональнS%аTтивність%маTрофаjів
і% їх% jематоjенних% попередниTів.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ' БаTтеріальні% ліпополісахари-
ди% з% штамів% Bacillus% alvei% виділяли% методом% лSжноjо% тер-
моjідролізS% [3].

ІмSномодSлюючS% дію% ліпополісахаридів% (ЛПС-1,% ЛПС-
2,% ЛПС-3)% вивчали% in% vitro% в% реаTції% маTрофаjальної% транс-
формації% мононSTлеарів% периферичної% Tрові% [5].

Первинні% TSльтSри' імSноTомпетентних% Tлітин% одержS-
вали% з% jепаринізованої% Tрові% донорів% шляхом% відстоюван-
ня% при% температSрі% 4-8°С.% МононSTлеарні% Tлітини% Tрові
TSльтивSвали% в% середовищі% 199% з% 10%% фетальної% сироват-
Tи.% До% живильноjо% середовища% додавали% по% 100% ОД/см3

натрієвої% солі% бензилпеніцилінS% та% стрептоміцинS,% а% таTож
амфотерицин%В.

Ліпополісахариди% вносили% до% первинних% TSльтSр% імS-
ноTомпетентних% Tлітин% S% TільTості% 5% мTj/см 3,% 50% мTj/см 3% і
100% мTj/см3% та% інTSбSвали% при% 37°С% протяjом% 23% jодин.% З
метою%оцінTи%фаjоцитарної%аTтивності%маTрофаjів%і%їх%попе-
редниTів% через% 23% jодини% TSльтивSвання% в% TSльтSрS% вно-
сили% референтний% штам% Staphylococcus% aureus-209P,% інаT-
тивований% проjріванням.

ОцінTS% імSномодSлюючої% дії% баTтеріальних% ліпополіса-
харидів% на% імSноTомпетентні% Tлітини% проводили% за% настSп-
ними% поTазниTами:

-% ПМТМ% -% поTазниT% маTрофаjальної% трансформації% мо-
нонSTлеарів;

-% фаjоцитарний% індеTс% (ФІ);
-%фаjоцитарне%число.
Контроль% вTлючав% постановTS% реаTції% маTрофаjальної

трансформації% мононSTлеарів% периферичної% Tрові% без% до-
давання% баTтеріальних% ліпополісахаридів.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ% При% введенні% ліпополі-
сахаридів% з% різних% штамів% Bacillus% alvei% в% TSльтSри% jемато-
jенних% попередниTів% маTрофаjів% не% спостеріjали% різниці% S
стSпені% та% механізмі% їх% дії% на% імSноTомпетентні% Tлітини
периферичної%Tрові.%При%внесенні%ЛПС-1%до%первинної%TSль-
тSри% імSноTомпетентних% Tлітин% в% дозі% 5% мTj/мл% відзначе-
не% підвищення% трансформаційної% аTтивності% мононSTле-
арів% периферичної% Tрові% на% 53% %,% фаjоцитарноjо% індеTсS% –
на%26%%,%фаjоцитарноjо%числа%–%на%42%%,%порівняно%з%інтаT-
т н и м % T о н т р о л е м . % Л П С - 2 , % в и T о р и с т а н и й % S % т і й % ж е % д о з і ,
збільшив% трансформаційнS% аTтивність% мононSTлеарів% на
44%%,%фаjоцитарний%індеTс%–%на%16%%%і%фаjоцитарне%число
–% на% 47% %.% ЛПС-3% підвищив% ПМТМ% на% 31% %,% фаjоцитарний
індеTс%–%на%31%%,%фаjоцитарне%число%–%34%%.

Збільшення% дози% ліпополісахаридів% до% 50% мTj/мл% при-
звело% до% більш% вираженої% стимSляції% трансформаційної% і
фаjоцитарної% аTтивності% маTрофаjів% і% їх% попередниTів.% ТаT,
ЛПС-1% збільшив% трансформаційнS% аTтивність% мононSTле-
арів%на%80%%,%фаjоцитарний%індеTс%–%на%42%%,%фаjоцитарне
число% –% на% 68% %% порівняно% з% Tонтролем.% З% виTористанням
ЛПС-2% ПМТМ% збільшився% на% 66% %,% фаjоцитарний% індеTс% –
на% 38% %,% фаjоцитарне% число% на% –% 58% %;% ЛПС-3% збільшив
трансформаційнS%аTтивність%на%60%%,%фаjоцитарний%індеTс
–% на% 45% %% і% фаjоцитарне% число% –% на% 55% %.

При% виTористанні% ліпополісахаридів% в% дозі% 100% мTj/см3

бSла% відзначена% маTсима льна% стимSляція% фSнTціональної
аTтивності% імSноTомпетентних% Tлітин.% ТаT,% ЛПС-1% збільшив
трансформаційнS% аTтивність% мононSTлеарів% на% 92% %,% фаjо-
цитарний% індеTс% –% на% 51% %% і% фаjоцитарне% число% –% на% 79% %
порівняно% з% Tонтролем.% ЛПС-2% і% ЛПС-3% підвищили% транс-
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Різниця%достовірна%відносно%Tонтролю,%(р≤0,05)

Таблиця' Вплив' ліпополісахаридів' з' Bacillus' alvei' на' по?азни?и' ма?рофа<альної' трансформації' й
ф а < о ц и т а р н о ї ' а ? т и в н о с т і ' < е м а т о < е н н и х ' п о п е р е д н и ? і в ' м а ? р о ф а < і в

Ліпополі-'
сахариди'

Концентрація''
ЛПС'

м78/мл'
ПМТМ,'(%)'

Фа8оцитарний'
інде7с,'(%)'

Фа8оцитарне'
число'

5' 49,8±4,6' 58,6∗±2,8' 10,8±0,8'
50' 58,8±3,8' 65,8±3,6' 12,8±1,0'ЛПС-1'

100' 62,7±2,4' 70,2±2,4' 13,6±0,9'
5' 46,8±3,2' 54,2±2,2' 11,2±1,2'

50' 54,0±2,6' 64,2±2,6' 12,0±0,7'
ЛПС-2'

'
' 100' 58,2±4,0' 67,0±3,2' 12,6±1,2'

5' 42,8±3,6' 60,8±4,2' 10,2±1,2'
50' 52,0±4,2' 67,4±2,4' 11,8±0,8'

ЛПС-3'
'
' 100' 50,6±2,8' 65,6±3,2' 13,2±1,0'

Контроль' -' 32,6±3,4' 46,4±2,8' 7,6±0,6'

формаційнS%аTтивність%на%79%%%і%55%%,%фаjоцитарний%індеTс
–% на% 44% %% і% 41% %,% а% фаjоцитарне% число% –% на% 66% %% і% 74% %
відповідно.

З% наведених% даних% випливає% той% фаTт,% що% всі% ліпополі-
сахариди% мають% дозозалежнS% стимSлюючS% дію% на% транс-
формаційнS% та% фаjоцитарнS% аTтивність% маTрофаjів% і% їх% мо-
нонSTлеарних% попередниTів.

П о р і в н я л ь н а % о ц і н T а % а T т и в н о с т і % л і п о п о л і с а х а р и д і в % з
Bacillus% alvei% поTазала,% що% найбільш% вираженS% імSномо-
д S л ю ю ч S % д і ю , % п р и % в и T о р и с т а н н і % д о з % в і д % 5 % д о
100%мTj/см 3,%має%ЛПС-1.%Цей%фаTт%пояснюється,%можли-
во,% розходженнями% в% полісахаридномS% сTладі% біополі-
м е р і в % б а ц и л .

У% ході% еTспериментів% отримані% непрямі% дані,% яTі% вTазS-
ють% на% відсSтність% S% досліджSваних% ліпополісахаридів% тоT-
сичності% відносно% маTрофаjів% і% їх% мононSTлеарних% попе-
редниTів% S% дозовомS% діапазоні% 5-100% мTj/см3.

РезSльтати% еTспериментів% свідчать% про% наявність% по-
зитивної% імSномодSлюючої% аTтивності% ліпополісахаридів
Bacillus% alvei,% підтверджSють% перспеTтивність% їх% виTорис-
тання% S% розробці% нових% засобів% і% принципів% TореTції% імSно-
дефіцитів.

ВИСНОВОК % БаTтеріальні% ліпополісахариди,% виділені
зі% штамів% Bacillus% alvei,% мають% вираженS% стимSлюючS% дію
на% трансформаційнS% аTтивність% імSноTомпетентних% Tлітин
Tрові% та% підвищSють% їх% фSнTціональні% хараTтеристиTи.% Вста-
новлено,% що% найбільш% вираженS% імSномодSлюючS% дію% ЛПС-1
має% в% дозовомS% діапазоні% від% 5% до% 100% мTj/см3.
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СТУПІНЬ'ВПЛИВУ'ααααα-ФЕРОЦЕНІЛВМІСНИХ'ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ'СПОЛУК'НА'ГЕМАТОЛОГІЧНІ

ПОКАЗНИКИ'ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІХ'ТВАРИН

Інстит=т'мі?робіоло<ії'і'ім=ноло<ії'ім.'І.І.'Мечни?ова'АМН'У?раїни,'Донець?ий'державний'медичний
=ніверситет'ім.'М.'Горь?о<о

СТУПІНЬ%ВПЛИВУ%a-ФЕРОЦЕНІЛВМІСНИХ%ГЕТЕРОЦИКЛІЧНИХ%СПО-
ЛУК%НА%ГЕМАТОЛОГІЧНІ%ПОКАЗНИКИ%ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІХ%ТВАРИН%–
Статтю% присвячено% дослідженню% впливS% α-фероценілвмісних% jетеро-
циTлічних%сполST%на%поTазниTи%фSнTціональноjо%станS%еритроцитарної
системи%щSрів.%Доведено,%що%деяTі%з%цих%сполST%з%першоjо%тижня%виTо-
ристання%виявляли%ефеTт%в%дозі%100,0%мj/Tj,%а%в%дозах%200,0%і%400,0%мj/Tj
виTлиTали% найбільш% вираженS% дію% на% TільTість% еритроцитів% в% сторонS
підвищення.% В% порівнянні% з% досліджSваними% речовинами% заjальнові-
домий% фероцерон% віроjідно% підвищSвав% рівень% еритроцитів% тільTи% в
дозах%200,0-400,0%мj/Tj%та%тільTи%через%три%тижні%щоденноjо%введення.
При%цьомS%jетероциTлічні%сполSTи%та%фероцерон%сSттєво%не%впливали%на
осмотичнS%резистентність%еритроцитів,%Tольоровий%поTазниT%та%jема-
тоTрит.

СТЕПЕНЬ%ВЛИЯНИЯ%α-ФЕРРОЦЕНИЛСОДЕРЖАЩИХ%ГЕТЕРОЦИКЛИ-
ЧЕСКИХ%СОЕДИНЕНИЙ%НА%ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ%ПОКАЗАТЕЛИ%ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНЫХ%ЖИВОТНЫХ%–% Статья%посвящена%изSчению%влияния%α−
ферроценилсодержащих%jетероциTличных%соединений%на%неTоторые%по-
Tазатели% фSнTциональноjо% состояния% эритроцитарной% системы

лабораторных%Tрыс.%ДоTазано,%что%изSчаемые%соединения%с%первой%не-
дели%применения%проявили%эффеTт%в%дозе%100,0%мj/Tj,%а%в%дозах%200,0%и
400,0%мj/Tj%эти%соединения%вызвали%наиболее%выраженное%Sвеличение
Tоличества% эритроцитов.% В% сравнении% с% изSчаемыми% соединениями
известный%препарат%ферроцерон%вероятно%повысил%Sровень%эритроци-
тов%тольTо%в%дозах%200,-400,0%мj/Tj%и%тольTо%через%три%недели%ежедневноjо
введения.%При%этом%ферроценилсодержащие%jетероциTличесTие%соеди-
нения%и%ферроцерон%не%влияли%на%осмотичесTSю%резистентность%эрит-
роцитов,%цветовой%поTазатель%и%jематоTрит.

&DEGREE%OF%THE%INFLUENCE%OF%α-FERROCENILALKILATED%HETEROCYCLIC
COMPOUNDS%ON%HEMATOLOGIC%INDEX%OF%THE%EXPERIMENTAL%ANIMALS%–
Article% is% devoted% to% examination% of% the% influence% of% α-ferrocenilalkilated
heterocyclic%compounds%on%functional%status%of%the%erythrocyte%system%of%rats.
Tested%substances%raised%the%level%of%erythrocytes%in%dose%100,0%mg/kg%during
the%first%week.%This%compounds%raised%quantity%of%the%rat%erythrocytes%in%doses
200,0%and%400,0%mg/kg%as%most%effective.%Ferroceron%raised%the%erythrocyte%level
only% in% doses% 200,0-400,0% mg/kg% and% only% after% three% weeks% of% using% as
compared%with%α-ferrocenilalkilated%heterocyclic%compounds.%For%all%that%tested
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compounds%and%ferroceron%didn’t%influence%on%osmotic%resistance%of%erythrocytes,
color%test,%hematokrit.

Ключові'слова:&α-фероценілвмісні%jетероциTлічні%сполSTи,%феро-
церон,%еритроцити.

Ключевые'слова:%α-ферроценилсодержащие%jетероциTличесTие
соединения,%ферроцерон,%эритроциты.

&Key'words:%α-ferrocenilalkilated%heterocyclic%compounds,%ferroceron,
erythrocytes.

ВСТУП%Цілий%ряд%ліTарсьTих%засобів%провоTSє%розвитоT
анемії% та% підвищенS% jемолітичнS% реаTцію.% Перш% за% все% це
майже% всі% протипSхлинні% препарати,% солі% важTих% металів
(ртSть,% срібло,% вісмSт,% золото),% психотропні% ліTи% (аміназин,
пропазин,% трифтазин,% хлорідіазоноTсид),% алTалоїди,% деяTі
діSретиTи%тощо.%Особливо%слід%аTцентSвати%на%томS,%що%до
анемії% та% інших% неjативних% jемолітичних% проявів% призво-
дить% застосSвання% протималярійних% [13]% і% баjатьох% проти-
міTробних% з acoб iв% (левоміцетин,% пеніциліни,% pіcтоміцин,
стрептоміцин,%тетрациTліни,%деяTі%цефалоспорини,%сSльфа-
міди,% нітрофSрани),% аналjетиTів% (ацетилсаліцилова% Tисло-
та,% бSтадіон,% iндометацин,% мефенамова% Tислота,% фенаце-
тин)% та% антиjістамінних% засобів% (трипеленамін,% хлорфені-
ламін).% Це% далеTо% не% повний% переліT,% але% саме% вTазані

препарати%частіше%за%інші%виTористовSються%в%широTій%ме-
дичній% праTтиці% для% ліTSвання% хворих% на% інфеTційні% та
jнійно-запальні% захворювання% [1,% 3,% 7,% 8,% 9,% 10,% 11].

З% метою% поєднання% в% одній% хімічній% речовині% протимі-
Tробних% та% антианемічних% властивостей% бSли% синтезовані
з а л і з о в м і с н і % с п о л S T и % н а % о с н о в і % ф е р о ц е н S % – % α- ф е р о -
ценілвмісні% jетероциTлічні% сполSTи % [4,% 5].

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ% ЕTспериментально% вивчено% S
двох% з% цих% ориjінальних% речовин% (під% шифрами% 5% і% 32),% яTі
м а ю т ь % н а й б і л ь ш % в и р а ж е н S % п р о т и м і T р о б н S % а T т и в н і с т ь ,
стSпінь% впливS% на% деяTі% jематолоjічні% поTазниTи% еTспери-
ментальних% тварин.% В% яTості% препаратS% порівняння% виTо-
ристано%фероцерон%(синтезований%таTож%на%основі%фероце-
нS),% яTий% застосовSється% в% медицині% яTі% ліTSвальний% засіб
при% залізодефіцитних% анеміях .

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ % ДосліджSвали% заjальнS% TільTість% еритроцитів,% jема-
тоTритне%число,%Tольоровий%поTазниT%(відносний%вміст%jе-
моjлобінS%в%еритроциті)%та%осмотичнS%резистентність%ерит-
роцитів%[2,%6,%12].%В%таблиці%1%наведено%дані,%яTі%ілюстрSють
стSпінь% впливS% досліджSваних% сполST% на% поTазниTи% фSн-
Tціональноjо% станS% еритроцитарної% системи% еTсперимен-
тальних% тварин% (щSрів)% та% співвідношення% об’ємS% плаз-

Таблиця' 1.' Вплив' дея?их' металоценових' <етероци?лічних' спол=?' на' по?азни?и' еритроцитарної
системи' та' <емато?рит' ?рові' е?спериментальних' тварин

Гематоло(ічні,по.азн и.и,

Шифр,
хімічної
,спол7-

.и,

Стро.и,введення,,
фероценів,

Доза,,,
м(/.(,

Кіль.ість,
тварин,,
в,(р7пі,

За(альна,.іль-,
.ість,еритро-,,
цитів,,х,1012/л,

Осмотична,ре-
зистентність,,,
еритроцитів,,,

(.онцен трація,
хлорид7,,

натрію,%),

Кольоровий,,
по.азни.,%,

Гемато.рітне,число,,
(абс.одиниці,співвід-

ношення, об’єм7,,
плазми,щодо,вміст7,

формених,елементів),

1 2 3 4 5 6 7 8 
, До,введення,пре-

парат7,(.онтроль),
,

-,
,

10,
,

3,46,±,0,024,
,

0,51,±,0,001,
,

0,87,±0,003,
,

0,32,±,0,001,
100,0, 10, 3,58,±,0,017, 0,47,±,0,003, 0,84,±,0,001, 0,36,±,0,001,
200,0, 10, 4,12±,0,012, 0,49,±,0,001, 0,92,±,0,001, 0,,39,±,0,001,

Через,7,дн ів,

400,0, 10, 4,20,±,0,19, 0,51,±,0,001, 0,97,±,0,002, 0,42,±,0,002,
100,0, 10, 8,87,±,0,011, 0,53,±,0,002, 0,85,±,0,001, 0,35,±,0,001,
200,0, 9, 3,93,±,0,013, 0,46,±,0,002, 0,96,±,0,003, 0,41,±,0,002,

Через,14,днів,

400,0, 10, 3,97,±,0,019*, 0,52,±,0,003, 0,94,±,0,002, 0,48,±,0,001*,
100,0, 10, 4,02,±,0,016, 0,50,±,0,001, 0,87,±,0,001, 0,38,±,0,001,
200,0, 9, 4,16,±,0,020, 0,53,±,0,003, 0,94,±,0,004, 0,46±,0,003*,

Через,21,день,

400,0, 10, 4,16,±,0,017, 0,52,±0,001, 0,97,±,0,003, 0,50,±,0,001*,
100,0, 8, 4,20,±,0,014, 0,53,±,0,001, 0,93±,0,001, 0,41,±,0,001,
200,0, 8, 4,29,±,0,019, 0,51,±,0,001, 0,98,±,0,001, 0,47,±,0,001*,

,
,
,
,
,
,

5,

Через,30,днів,

400,0, 9, 4,18,±,0,021, 0,54,±,0,002, 1,00,±,0,002*, 0,49,±,0,002*,

100,0, 6, 4,07,±,0,011, 0,51,±,0,003, 0,91,±,0,003, 0,38,±,0,001,
200,0, 5, 4,22,±,0,017, 0,53,±,0,003, 0,93,±,0,001, 0,41,±,0,001,

,
5,

Через,місяць,,
після,за.інчення, ,

введення,,
препарат7,в,дозах,

400,0, 5, 4,02,±,0,013, 0,53,±,0,001, 0,96,±,0,001, 0,43,±,0,003,

100,0, 8, 3,74,±,0,009, 0,54,±,0,001, 0,89,±,0,001, 0,33,±,0,001,
200,0, 10, 3,91,±,0,011, 0,55,±,0,001, 0,91,±,0,001, 0,38,±,0,001,

,
Через,7,дн ів,

400,0, 9, 4,09,±,0,014, 0,50,±,0,002, 0,95,±,0,002, 0,41,±,0,002,
100,0, 8, 4,02,±,0,007, 0,58,±,0,001, 0,82,±,0,001, 0,36,±,0,001,
200,0, 9, 4,06,±,0,012, 0,53,±,0,003, 0,96,±,0,001, 0,45,±,0,001,

Через,14,днів,

400,0, 9, 4,17,±,0,011, 0,54,±,0,001, 1,02,±,0,001, 0,48,±,0,001,
100,0, 7, 4,19,±,0,014, 0,57,±,0,001, 0,79,±,0,001, 0,41,±,0,001,
200,0, 7, 4,07,±,0,009, 0,55,±,0,002, 0,86,±,0,002, 0,47,±,0,002,

Через,21,

400,0, 6, 4,23,±,0,013, 0,54,±,0,002, 0,97,±,0,001, 0,50,±,0,001,
100,0, 7, 3,12,±,0,011, 0,53,±,0,001, 0,84,±,0,001, 0,38,±,0,001,
200,0, 5, 3,78,±,0,007, 0,51,±,0,001, 0,92,±,0,001, 0,43,±0,003,

Через,30,,

400,0, 6, 3,69,±,0,009, 0,56,±,0,001, 0,96,±,0,002, 0,47,±,0,001,
100,0, 6, 3,72,±,0,017, 0,52,±,0,002, 0,95,±,0,001, 0,35,±,0,001,
200,0, 5, 3,90,±,0,014, 0,50,±,0,001, 0,90,±,0,001, 0,38,±,0,002,

,
,
,
,
,
,

32,

Через,місяць,,
після,за.інчення, ,

ведення,,
препарат7,в,дозах,

400,0, 5, 3,85,±,0,015, 0,53,±,0,001, 0,88,±,0,001, 0,37,±,0,001,
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1 2 3 4 5 6 7 8 
100,0$ 10$ 3,84$±$0,011$ 0,52$±$0,002$ 0,90$±$0,001$ 0,35$±$0,001$
200,0$ 10$ 3,72$±$0,017$ 0,47$±$0,001$ 0,87$±$0,001$ 0,39$±$0,003$

Через$7$дн ів$

400,0$ 10$ 4,12$±$0,016$ 0,54$±$0,001$ 0,91$±$0,003$ 0,41$±$0,001$
100,0$ 10$ 3,96$±$0,020$ 0,53$±$0,003$ 0,93$±$0,002$ 0,40$±$0,002$
200,0$ 10$ 4,08$±0,019$ 0,57$±$0,001$ 0,95$±$0,002$ 0,38$±$0,001$

Через$14$днів$

400,0$ 9$ 4,32$±$0,021$ 0,54$±$0,001$ 0,92$±$0,001$ 0,45$±$0,002$
100,0$ 10$ 4,28$±$0,018$ 0,49$±$0,001$ 0,97$±$0,001$ 0,41$±$0,001$
200,0$ 9$ 4,54$±$0,020∗$ 0,53$±$0,002$ 0,94$±$0,003$ 0,44$±$0,001$

Через$21$день$

400,0$ 8$ 4,87$±$0,023∗$ 0,57$±$0,001$ 0,91$±$0,001$ 0,47$±$0,001∗$
100,0$ 9$ 4,86$±$0,014∗$ 0,51$±$0,001$ 0,87$±$0,001$ 0,42$±$0,003$
200,0$ 7$ 4,88$±$0,017∗$ 0,52$±$0,001$ 0,93$±$0,002$ 0,43$±$0,003$

Через$30$днів$

400,0$ 7$ 5,02$±$0,021∗$ 0,59$±$0,003$ 0,95$±$0,001$ 0,46$±$0,001$
100,0$ 8$ 4,11$±$0,017$ 0,52$±$0,001$ 0,93$±$0,001$ 0,39$±$0,001$
200,0$ 7$ 4,31$±$0,015$ 0,49$±$0,003$ 0,92$±$0,002$ 0,37$±$0,001$

Ф
е

р
о

ц
е

р
о

н
$

Через$місяць$$
після$за?інчення$ $

введення$$
препаратB$в$дозах$

400,0$ 6$ 4,82$±$$0,022∗$ 0,54$±$0,001$ 0,89$±0,002$ 0,45$±$0,002$

Продовження%табл.%1

ми% і% вмістS% формених% елементів% Tрові.% В% дозі% 200,0-400,0% мj
на% Tj% маси% тварин,% починаючи% вже% з% першоjо% тижня% що-
денноjо%одноразовоjо%введення%препаратів%в%шлSноT%щSрів,
з% різною% мірою% віроjідності% підвищSвалась,% порівняно% з
Tонтролем%(без%препаратS),%заjальна%TільTість%еритроцитів.
КільTість% еритроцитів% в% настSпні% дні% дослідS% підвищSва-
лась%постSпово%і%навіть%через%місяць%після%останньоjо%вве-
дення% рівень% їх% в% Tрові% віроjідно% перевищSвав% поTазниTи
Tонтролю.%ЧітTо%простежSється%дозозалежність%впливS%спо-
лST% 5% і% 32% на% рівні% заjальної% TільTості% еритроцитів% в% Tрові
щSрів.% ТаT,% дещо% менший% вTазаний% ефеTт% проявляється% в
дозі% 100,0% мj/Tj,% більш% виражено% підвищSвалась% TільTість
еритроцитів% в% аналоjічних% Sмовах% дослідS% при% введенні
препаратів% в% дозах% 200,0% і% 400,0% мj/Tj.% СSттєво% не% впли-
вали% досліджSвані% сполSTи% в% виTористаних% дозах% на% ос-
мотичнS% резистентність% еритроцитів,% Tольоровий% поTаз-
ниT% Tрові% та% jематоTритне% число.% В% аналоjічних% Sмовах
дослідS%фероцерон%тільTи%в%дозах%200,0-400,0%мj/Tj%після
тритижневоjо%щоденноjо%введення%в%шлSноT%тварин%віро-
jідно% підвищSвав% рівень% еритроцитів% в% Tрові,% не% впли-
ваючи% при% цьомS% на% інші% поTазниTи% еритроцитарної% си-
стеми% та% jематоTрит.% ДеяTа% поліцитемія% (еритремія)% не
свідчить% про% Sраження% еритропоезS,% має% відносний% та
цілTом% зворотний% хараTтер,% що% підтверджSється% рівнями
осмотичної% резистентності% еритроцитів,% Tольоровоjо% по-
TазниTа% і% jематоTритноjо% числа.

% ВиTонані% дослідження% обґрSнтовSють% можливість% ство-
рення% на% основі% фероценілвмісних% jетероциTлічних% сполST
фармацевтичних% засобів,% яTі% мають% одночасно% виражені
протиміTробні% та% протианемічні% властивості.
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МЕМБРАНОПРОТЕКТОРНА%ТА%АНТИОКСИДАНТНА%ВЛАСТИВІСТЬ%КОР-
ВІТИНУ%ПРИ%ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ%ІМУНОКОМПЛЕКСНОМУ%ПРОЦЕСІ%–
Вивчали% вплив% TорвітинS% на% процеси% пероTсидноjо% оTиснення% ліпідів,
на% аTтивність% антиоTсидантноjо% захистS% та% стан% Tлітинних% мембран.
Моделлю%бSла%jостра%сироватTова%хвороба,%відтворена%на%статево%зрілих
самцях%морсьTих%свиноT%масою%0,380–0,400%Tj.%В%резSльтаті%проведених
досліджень%бSло%встановлено,%що%введення%TорвітинS%тваринам%з%jос-

трою%сироватTовою%хворобою%призводить%до%нормалізації%процесів%пе-
роTсидноjо%оTиснення%ліпідів%та%антиоTсидантноjо%захистS,%а%таTож%до
зменшення% рSйнівних% процесів% S% Tлітинних% мембранах% та% стабілізації
мембран,%що%підтверджSє%антиоTсидантні%і%мембранопротеTторні%вла-
стивості% TорвітинS.

МЕМБРАНОПРОТЕКТОРНЫЕ%И%АНТИОКСИДАНТНЫЕ%СВОЙСТВА%КОРВИ-
ТИНА%ПРИ%ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ%ИММУНОКОМПЛЕКСНОМ%ПРОЦЕССЕ%–
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ИзSчали%влияние%Tорвитина%на%процессы%пероTсидноjо%оTисления%ли-
пидов,% на% аTтивность% антиоTсидантной% защиты% на% состояние% Tлеточ-
ных%мембран.%Моделью%была%острая%сывороточная%болезнь,%воспроизве-
денная%на%половозрелых%самцах%морсTих%свиноT%массой%0,380%–%0,400%Tj.%В
резSльтате%проведенных%исследований%было%Sстановлено,%что%введение
Tорвитина%животным%с%острой%сывороточной%болезнью%приводит%T%нор-
мализации%процессов%пероTсидноjо%оTисления%липидов%и%антиоTсидан-
тной% защиты,% а% таTже% T% стабилизации% Tлеточных% мембран,% что% под-
тверждает% антиоTсидантные% и% мембранопротеTторные% свойства
Tорвитина.

CORVITIN%MEMBRANE%PROTECTIVE%AND%ANTIOXIDANT%PROPERTY%IN%THE
EXPERIMENTAL%IMMUNOCOMPLEX%PROCESS%–%Influence%of%corvitin%on%the
processes%of%lipid%peroxidation,%on%the%activity%of%antioxidant%protection%and%on
the%status%of%the%cell%membranes%were%studied.%Acute%serum%disease%was%served
as%a%model.%It%was%reproduced%on%sexually%matured%males%of%guinea%pigs%with
the%body%weight%0,380-0,400%kg.%As%a%result%of%the%research%it%was%determined
that%introduction%of%corvitin%to%animals%with%acute%serum%disease%of%leads%to
normal%level%of%lipid%peroxidation,%antioxidant%protection,%decrease%the%damage
processes% in% the% cell% membranes% and% membrane% stabilization.% It% proves
antioxidant%and%membrane%protective%properties%of%corvitin

Ключові'слова:%мембрани,%Tорвітин,%ПОЛ,%антиоTсидантна%систе-
ма.

Ключевые'слова:%мембраны,%Tорвитин,%ПОЛ,%антиоTсидантная
система.

Key' words :% membranes,% corvitin,% lipid% peroxidation,% antioxidant
protection.

ВСТУП'За%останні%10-15%роTів%проблема%патоjенезS%зах-
ворювань% серця,% а% таTож% баjатьох% інших% орjанів,% збаjати-
лася% розTриттям% механізмS% пошTодження% Tлітинних% стрST-
тSр.% Головним% пошTоджSючим% фаTтором% виявився% Tисень,
що% Sтворюється% при% аTтивації% пероTсидноjо% оTиснення
ліпідів%[1,%2,%12] .%БSло%встановлено,%що%аTтивні%форми%Tис-
ню%(АФК),%мають%неспарений%елеTтрон,%що%володіє%біолоjіч-
ним% ефеTтом,% яTий,% залежно% від% Tонцентрації% АФК,% может
бSти% реjSляторним% або% тоTсичним% [9].% Вільні% радиTали,% яTі
Sтворюються,% спричинюють% змінS% хімічноjо% сTладS,% фізич-
них%властивостей,%прониTності%і%стрSTтSри%біолоjічних%мем-
бран.% ПорSшення% систем% захистS% від% надмірної% дії% ПОЛ
призводить% до% рSйнSвання% мембранних% систем,% модифі-
Tації% Tлітинних% білTів% і% розвитTS% низTи% патолоjічних% про-
цесів%[9,%10].%Це%зSмовило%поjлиблення%інтересS%і%до%сполST,
Tотрі% в% звичайних% Sмовах% попереджSють% тоTсичний% вплив
Tисню% –% антиоTсидантам.

ОTсидативний% стрес% відіjрає% основнS% роль% широTоjо
спеTтра% серцево-сSдинних% захворювань% [ 1].% ТомS% виTори-
стання%антиоTидантів%для%терапії%та%профілаTтиTи%серцево-
сSдинних% захворювань% є% повністю% виправданим.

Метою%нашоjо%дослідження%бSло%з’ясSвати%особливості
антиоTсидантної%та%мембранопротеTторної%властивості%Tор-
вітинS%(К)%за%Sмов%jостроjо%імSноTомплеTсноjо%процесS.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ% Дослідження% проводилися% на
40-а%морсьTих%свинTах,%статевозрілих%самцях%масою%0,380-
0,400%Tj.%Модель%jострої%сироватTової%хвороби%(ГСХ)%відтво-
рювалась% одноразовим% внSтрішньовенним% введенням% би-
чачоjо% сироватTовоjо% альбSмінS% (БСА)% в% дозі% 500% мj/Tj
маси% тварини% (F.J.% Dixon% та% співавт.,% 1961).% Забір% матеріа-

лS%(Tров,%ендоTард,%міоTард)%проводився%на%11-й%день%після
введення% БСА.% Для% підтвердження% jостроjо% імSноTомплеT-
сноjо% процесS% ми% визначали% вміст% цирTSлюючих% імSнних
TомплеTсів% (ЦІК)% за% методом% преципітації% в% поліетиленjлі-
Tолі%з%різними%йоjо%Tонцентраціями%(3,5;%5;%7%)%[3].%ПероT-
сидне% оTиснення% ліпідів% оцінювали% за% вмістом% в% сироватці
T р о в і % м а л о н о в о j о % д і а л ь д е j і д S % ( М Д А ) % з а % м е т о д о м
Р.А.% ТімірбSлатова,% Є.І.% Селезньова% (1981)% [13],% по% відно-
шенню%наjромадження%МДА%при%двох%різних%TільTостях%біо-
лоjічноjо% матеріалS% вираховSвали% індеTс% антиоTсидантної
аTтивності% (І

АОА
)% [8],% антиоTсидантнS% аTтивність% (АОА)% оці-

нювали% за% аTтивністю% сSпероTсиддисмSтази% (СОД)% за% ме-
тодом%В.А.%КостюT%зі%співавт.%(1990)%[7]%та%Tаталази%за%мето-
дом% М.А.% КоролюTа,% 1988 % [6].% ОцінTS% опосередTованих% по-
TазниTів% аTтивності% ферментів% антиоTсидантноjо% захистS
здійснювали% за% вмістом% SH-jрSп% в% ендоTарді,% міоTарді% та
сироватці%Tрові%за%методом%Фоломеева%В.Ф. ,%1981%[14].%Стан
Tлітинних% мембран% оцінювали% за% поTазниTами% пероTсид-
ноjо%jемолізS%еритроцитів%(ПГЕ)%[ 4]%та%вмістом%в%сироватці
Tрові% орjаноспецифічних% ферментів% (АсАТ,% ЛДГ,% КФК)% за
Tласичними% методиTами% [5].% АTтивність% аеробноjо% енер-
jетичноjо% обмінS% оцінювали% за% вмістом% в% сироватці% лаTта-
тS% і% пірSватS% [15]% .

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ%На%попередньомS%етапі%досліджень%[11]%ми%встановили,
що% антиjенне% навантаження% на% орjанізм% призводить% до
розбалансSвання% оTремих% ланоT% імSнної% системи% і% прояв-
ляється% розвитTом% Tартини,% хараTтерної% для% jостроjо% імS-
ноTомплеTсноjо% процесS.% Цей% процес% хараTтеризSється
збільшенням% вмістS% S% сироватці% Tрові% цирTSлюючих% імSн-
них% TомплеTсів,% аTтивацією% процесів% пероTсидноjо% оTис-
нення% ліпідів% та% недостатнім% антиоTсидантним% захистом,
що,% в% свою% черjS,% призводить% до% пошTодження% Tлітин% та
тTанин% орjанізмS.

З%оjлядS%на%отримані%резSльтати,%метою%настSпноjо%ета-
пS% роботи% бSло% вивчити% вплив% TорвітинS% (К)% на% патолоjічні
процеси,% що% виниTають% в% орjанізмі% за% Sмов% jострої% сиро-
ватTової% хвороби.

ДинаміTS% поTазниTів% аTтивності% ПОЛ% та% антиоTсидан-
тноjо%захистS%після%введення%TорвітинS%наведено%в%табл.%1.

Дослідження% процесів% ПОЛ% не% виявило% сSттєвих% змін,
отже% Tорвітин% не% проявив% дезаTтивSючої% дії% на% продSTти
ПОЛ.

Одночасно% з% цим,% яT% видно% з% табл.% 1,% в% jрSпі% тварин,
яTим% вводили% Tорвітин,% S% порівнянні% з% дослідною% jрSпою,
індеTс%АОА%(І

АОА
)%знижSється%на%45%;%(P%<%0,001),%аTтивність

Tаталази%знижSється%на%22%%і%наближається%до%Tонтрольних
поTазниTів,% а% аTтивність% сSпероTсиддисмSтази% зростає% на
57%% (P% <% 0,05).% Це% свідчить% про% те,% що% Tорвітин% аTтивSє
ферменти% антиоTсидантноjо% захистS.

ЯT% видно% з% табл.% 1% і% рис.% 1,% TільTість% сSльфjідрильних
jрSп% S% jрSпі% тварин,% яTі% отримSвали% Tорвітин,% зростає,% зоT-
рема,% в% ендоTарді% S% 1,6% раза% (P% <% 0,001)% та% міоTарді% –% S% 2,6
раза%(P%<%0,001),%це%свідчить%про%те,%що%антиоTсидантні%фер-
менти% захищають% аміноTислотні% залишTи% мембранних

Таблиця' 1.' Динамі?а' по?азни?ів' процес=' ПОЛ' і' АОА' =' морсь?их' свино?' з' <острою' сироват?овою
хворобою' після' введення' ?орвітин=' (М'±'m;' n' =' 10)

Види$$ Контрольні$ Тварин и$з$ГСХ$ Тварин и$з$ГСХ$+К$

МДА,$м:моль/мл$ 70,67$±$0,74$ 102,00$±$12,1$ 81,40$±$5,39♦$
І АОА$ 2,85$±$0,04$ 4,57$±$0,35$ 2,53$±$0,09*$
СОД,$од.а:т./млЧхв$ 458,47$±$21,69$ 326,29$±$12,9$ 513,56$±$14,65*$
Каталаза$н моль$Н2О2/млЧNод.$ 0,036$±$0,001$ 0,040$±$0,001$ 0,035$±$0,001*$
SH-сироват:а,$м:моль$ 0,109$±$0,005$ 0,136$±$0,005$ 0,063$±$0,003 *♦$
SH-ендо:ард,$м:моль$ 26,26$±$1,33$ 11,72$±$1,16$ 19,01$±$0,82*♦$
SH-міо:ард,$м:моль$ 10,57$±$0,44$ 4,70$±$0,72$ 12,25$±$0,56*$
ПГЕ,$%$NемолізW $ 8,82$±$0,25$ 12,08$±$0,29$ 7,55$±$0,31*♦$

ПримітTа:%%* %–%віроjідність%різниці%поTазниTів%S%тварин%з%ГСХ,%яTим%вводили%Tорвітин%S%порівнянь%з%тваринами%з%ГСХ%(р%<%0,05);
♦%–%віроjідність%різниці%поTазниTів%S%тварин%з%ГСХ,%яTим%вводили%Tорвітин%порівняно%з%Tонтролем%(р%<%0,05).



ВІСНИК*НАУКОВИХ*ДОСЛІДЖЕНЬ*2007*№*3

7 3

білTів.% Одночасно% з% тим,% TільTість% SH-jрSп% S% сироватці% Tрові
зменшилася% S% 1,5% раза% (P% <% 0,001),% що% свідчить% про% змен-
шення% рSйнівноjо% впливS% продSTтів% ПОЛ% на% білTи% плазми
Tрові.

СтійTість% Tлітинних% мембран% до% продSTтів% ПОЛ% оціню-
вали%за%пероTсидним%jемолізом%еритроцитів%(ПГЕ).%ЯT%видно
з% табл.% 1,% ПГЕ% в% jрSпі% тварин,% Tотрим% вводили% Tорвітин,
зменшився%на%38%,%це%свідчить%про%те,%що%К%захищає%мем-
брани,%отже%має%мембранопротеTторнS%дію.

Оцінювання% поTазниTів% jліTолізS% в% дослідних% тварин
та% після% введення% TорвітинS,% яT% видно% з% табл.% 1% та% рис.% 2,
виявило,%що%TільTість%молочної%та%піровиноjрадної%Tислот%в
jрSпі% тварин% після% введення% TорвітинS% зменшилась% на% 18%
та% 22%% відповідно,% це% може% свідчити% про% те,% що% віднов-
люється% енерjопостачання% в% Tлітині.

ЯT% видно% з% табл.% 1% і% рис.% 3,% введення% TорвітинS% таTож
позначилось% на% ферментативних% процесах:% орjаноспе-

цифічні% ферменти,% яTі% хараTтерні% для% пошTодженоjо% міо-
Tарда,%достовірно%зменшилися,%порівняно%з%jрSпою%дослід-
них%тварин,%а%саме%АсАТ%на%24%,%ЛДГ%на%33%%і%КФК%на%47%.
Це% свідчить% про% зменшення% пошTодження% Tлітин% орjаніз-
мS,% а% саме% Tардіоміоцитів.

ВИСНОВОК. % Введення% TорвітинS% тваринам% з% jострою
сироватTовою%хворобою%приводить%до%стабілізації%процесів
пероTсидноjо% оTиснення% ліпідів% та% антиоTсидантноjо% захи-
стS,%що,%в%свою%черjS,%веде%до%стабільності%Tлітинних%мем-
бран.% Отже,% Tорвітин% проявляє% антиоTсидантнS% та% мемб-
ранопротеTторнS%дію%при%jостромS%імSноTомплеTсномS%про-
цесі% і% може% бSти% виTористаний% в% TомплеTсній% терапії% при
ліTSванні% пошTоджень% міоTарда,% спричинених% імSнними
TомплеTсами.
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Рис.% 1.% ДинаміTа% поTазниTів% SH-jрSп% S% різних% середовищах
орjанізмS%під%впливом%TорвітинS
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Рис.%3.%Зміни%Tонцентрації%орjаноспецифічних%ферментів%під
впливом%TорвітинS
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СТАН%ПЕРЕКИСНОГО%ОКИСНЕННЯ%ЛІПІДІВ%ТА%АКТИВНІСТЬ%АНТИОКИС-
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РЕАКЦІЇ%ПІСЛЯ%ВВЕДЕННЯ%КАРДІОТОКСИЧНОЇ%ДОЗИ%АДРЕНАЛІНУ%-%Ме-
тою%еTспериментальноjо%дослідження%стало%вивчення%особливостей%роз-
витTS% адреналінової% міоTардіопатії% S% тварин% з% різним% типом% запальної
реаTції% за% аTтивності% переTисноjо% оTиснення% ліпідів% та% антиоTисню-
вальної%системи.%Гіперерjічний%перебіj%запальної%реаTції%хараTтеризS-
вався% більш% швидTим% і% бSрхливим% перебіjом% процесів% ліпопероTси-
дації,% при% jіпоерjічній% реаTції% процес% SшTодження% мембран% Tардіомі-
оцитів% розтяjнSтий% S% часі,% і% яTщо% при% нормерjічній% реаTції% на% 7% добS
спостеріjається% тенденція% до% стабілізації,% то% при% jіпоерjічній% –% в% цей
термін%переважають%процеси%пошTодження.

СОСТОЯНИЕ%ПЕРЕКИСНОГО%ОКИСЛЕНИЯ%ЛИПИДОВ%И%АКТИВНОСТЬ
АНТИОКИСЛИТЕЛЬНОЙ%СИСТЕМЫ%В%КРОВИ%КРЫС%С%РАЗЛИЧНЫМ%ТИПОМ
ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ%РЕАКЦИИ%ПОСЛЕ%ВВЕДЕНИЯ%КАРДИОТОКСИЧЕСКОЙ
ДОЗЫ%АДРЕНАЛИНА%–%Целью%эTспериментальноjо%исследования%стало
изSчение% особенностей% развития% адреналиновой% миоTардиопатии% S
животных%с%различным%типом%воспалительной%реаTции%по%аTтивности
переTисноjо%оTисления%липидов%и%антиоTислительной%системы.%Гипер-
эрjичесTое%течение%воспалительной%реаTции%хараTтеризовалось%более
быстрой% и% бSрной% липопероTсидацией,% при% jипоэрjичесTой% реаTции
процесс%повреждения%мембран%Tардиомиоцитов%растянSт%во%времени,
и%если%при%нормэрjичесTой%реаTции%на%7%сSтTи%наблюдается%тенденция
T%стабилизации,%то%при%jипоэрjичесTой%–%преобладают%процессы%по-
вреждения.

STATE%OF%LIPID%PEROXIDATION%AND%ACTIVITY%OF%ANTIOXIDANT%SYSTEM%IN
BLOOD%OF%RATS%WITH%DIFFERENT%TYPE%OF%INFLAMMATORY%REACTION%AFTER
INTRODUCTION%OF%CARDIOTOXIC%DOSE%OF%ADRENALIN%–%The%study%of%features
of%adrenalin%myocardiopathy%development%was%the%purpose%of%experimental
research%of%animals%with%the%different%type%of%inflammatory%reaction%on%activity
of%lipid%peroxidation%and%antioxidant%system.%Hypoergic%course%of%inflammatory
reaction%was%characterized%by%more%rapid%and%stormy%lipid%peroxidation,%at%the
hypoergic%reaction%the%process%of%damage%of%cardiomyocytes%membranes%is
stretched%in%time,%and%if%at%the%normergic%reaction%on%the%7%thday%is%observed%the
tendency%to%stabilization,%at%hypoergic%–%the%processes%of%damage%prevail%at
this%term.

Ключові'слова:'адреналінова%міоTардіопатія;%нормерjічний,%jіпо-
ерjічний,%jіперерjічний%перебіj%запальної%реаTції.

Ключевые'слова:'адреналиновая%миоTардиопатия;%нормэрjичес-
Tое,%jипоэрjичесTое,%jиперэрjичесTое%течение%воспалительной%реаTции.

Key'words:'adrenalin%myocardiopathy;%normergic,%hypoergic,%hyperergic
course%of%inflammatory%reaction.

ВСТУП' Серцево-сSдинні% захворювання% посідають% пер-
ше% місце% серед% причин% смертності,% інвалідності% та% тимча-
сової% непрацездатності.% Важливе% значення% S% перебіjS% Sш-
Tоджень% серця% та% їх% ліTSванні% має% реаTтивність% орjанізмS.
Саме% реаTтивність% орjанізмS% визначає% особливості% фSнTці-
онSвання% реjSляторних% систем% –% нервової,% ендоTринної% та
jSморальної,% яTі,% в% свою% черjS,% визначають% перебіj% типо-
вих% патолоjічних% процесів,% що% розвиваються% при% SшTод-
женні% серця.% Одним% з% таTих% процесів% є% запалення.

Метою%еTспериментальноjо%дослідження%стало%вивчен-
ня% особливостей% розвитTS% адреналінової% міоTардіопатії
(АМП)% S% тварин% з% різним% типом% запальної% реаTції.% Один% з
поTазниTів,% яTий% дозволяє% оцінити% SшTодження% міоTарда
–%це%аTтивність%переTисноjо%оTиснення%ліпідів%та%антиоTис-
нювальної% системи% [1,2,3].% Саме% ці% два% процеси % в% нормі
виTонSють% фізіолоjічнS% фSнTцію% оновлення% старих% і% зрSй-
нованих% стрSTтSр% Tлітин.% В% патолоjічних% Sмовах,% зоTрема
після% введення% TардіотоTсичної% дози% адреналінS,% баланс
між% зазначеними% процесами% порSшSється.% АTтивSється
переTисне% оTиснення% і,% яT% наслідоT,% рSйнSються% мембрани
Tлітин.% В% Sмовах% зміненої% реаTтивності% важливо% з’ясSвати,
яT% саме% змінюється% аTтивність% про-% та% антиоTсидантної
систем% при% різних% типах% запальної% реаTції.

МАТЕРІАЛИ'І'МЕТОДИ%Досліди%проведено%на%60%білих

нелінійних% щSрах-самцях% масою% 180-200% j,% яTих% поділили
на% три% jрSпи:% І% jрSпа% –% 18% білих% щSрів% з% адреналіновою
міоTардіопатією;% ІІ% jрSпа% –% 18% білих% щSрів,% S% яTих% адрена-
ліновS% міоTардіопатію% виTлиTали% на% фоні% jіпоерjічної% за-
пальної% реаTції;% ІІІ% jрSпа% –% 18% білих% щSрів,% S% яTих% адренал-
іновS% міоTардіопатію% виTлиTали% на% фоні% jіперерjічної% за-
пальної% реаTції.% Контрольна% jрSпа% вTлючала% 6% білих% щSрів.
А д р е н а л і н о в S % м і о T а р д і о п а т і ю % в и T л и T а л и % о д н о р а з о в и м
внSтр ішньоочеревинним% введенням% адреналінS% jідрохлори-
дS%з%розрахSнTS%0,5мj/Tj%маси%тіла%[1].%Моделювання%jіпоерjі-
чноjо% типS% запальної% реаTції% проводили% шляхом% внSтріш-
ньом’язовоjо%введення%алTілSючоjо%цитостатиTа%циTлофос-
фанS % за% 3% дні% до% моделювання% АМП% і% протяjом% тижня
щоденно% з% розрахSнTS% 10% мj/Tj.% Моделювання% jіперерjіч-
ноjо% типS% запальної% реаTції% проводили% шляхом% внSтрішнь-
ом’язовоjо%введення%імSностимSлятора%полісахаридної%при-
роди%–%піроjеналS%–%за%1%день%до%моделювання%АМП%і%про-
тяjом% 7% днів% щоденно% з% розрахSнTS% на% однS% тваринS% 5-10
МПД% на% фізіолоjічномS% розчині% [4].

Забій% з% дотриманням% правил% евтаназії% і% забір% Tрові
проводили% через% 1% jодинS,% 1% добS% і% 7% діб% після% введення
адреналінS.% Вміст% дієнових% Tон’юjатів% (ДК),% малоновоjо
діальдеjідS% (МДА)% визначали% спеTтрофотометричним% ме-
тодом% [5],% сSпероTсиддисмSтази% (СОД)% визначали% за% ме-
тодом% [6],% церSлоплазмінS% (ЦП)% спеTтрофотометричним
методом% [7].% КільTісні% поTазниTи% обробляли% статистично
методом% варіаційної% статистиTи.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕННЯ
РезSльтати%досліджень%(таблиця)%поTазали,%що%інтенсивність
Sтворення% продSTтів% переTисноjо% оTиснення% ліпідів% (ПОЛ)% і
аTтивність% антиоTсидантних% ферментів% в% Tрові% досліджSва-
них% jрSп% тварин% з% різним% типом% запальної% реаTції% після% вве-
дення% TардіотоTсичної% дози% адреналінS% відрізняються.% Че-
рез%1%jодинS%після%введення%TардіотоTсичної%дози%адреналі-
нS% рівень% МДА% в% Tрові% тварин% з% jіперерjічним% перебіjом
запальної% реаTції% бSв% вищим,% ніж% з% нормерjічним,% і% jіпоерjі-
чним% відповідно,% в% 2,9% і% 2,8% раза.% Рівень% ДК% бSв% значно
вищим% в% jрSпі% тварин% з% jіперерjічним% перебіjом% в% 2,2% раза,
ніж%з%jіпоерjічним%і%2,5%раза%–%з%нормерjічним.%Отже,%рівень
ДК%і%МДА%в%Tрові%через%1%jодинS%бSв%значно%вищим%S%тварин
з% jіперерjічним% перебіjом% запальної% реаTції.

Через% 1% добS% рівень% ДК% S% тварин% з% нормерjічним% і% jіпе-
рерjічним% перебіjом% запальної% реаTції% бSв% значно% вищим,
ніж% S% jрSпі% щSрів% з% jіпоерjічною% реаTцією% –% в% 2,2% і% 1,9% раза
відповідно.% Вміст% МДА% через% 1% добS% після% введення% адре-
налінS% бSв% більшим% в% Tрові% тварин% з% нормерjічним% пере-
біjом%запальної%реаTції%в%3%рази,%порівняно%з%jіпоерjічним%і
1,1% раза% –jіперерjічним% перебіjом.

Через% 7% діб% після% введення% адреналінS% рівень% МДА% бSв
найбільшим% S% тварин% з% jіпоерjічним% перебіjом% запальної
реаTції% –% в% 2% рази% більшим,% ніж% S% тварин% з% нормерjічним
перебіjом,% і% в% 2,7% раза% –% з% jіперерjічним.% ПоTазниTи% рівня
ДК% бSли% вищими% в% jрSпі% щSрів% з% jіпоерjічним% перебіjом% –
в% 3,6% раза,% порівняно% з% нормерjічним% і% в% 2,6% раза% –% в% по-
рівняно% з% jіперерjічним% перебіjом% запальної% реаTції.

ТаTим% чином,% через% 7% діб% після% введення% адреналінS
аTтивність% ПОЛ% в% Tрові% S% піддослідних% тварин% бSла% вищою
S% піддослідних% тварин% з% jіпоерjічним% перебіjом% запальної
реаTції,% порівняно% з% тваринами% з% нормерjічним% і% jіперерjі-
чним% перебіjом% (Рис.1,% 2).

Отримані% дані% свідчать% про% деяTе% відставання% в% часі% і
меншS% інтенсивність% Tлітинних% Sражень% S% тварин% з% jіпоерjіч-
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ним% перебіjом% запальної% реаTції.% Гіперерjічний% перебіj% за-
пальної% реаTції% сприяє% різTомS% збільшенню% продSTтів% ПОЛ% в
Tрові%вже%через%1%jодинS%після%Sраження%міоTарда%і%залишається
досить%висоTим%через%1%добS.%ПоTазниTи%ПОЛ%при%нормерjі-

чномS% перебіjS% запальної% реаTції% бSли% найбільшими% через
однS% добS,% що% збіjається% з% даними% інших% авторів% [1,2].

РезSльтати% дослідження% станS% антиоTсидантної% систе-
ми,% а% саме% аTтивності% СОД,% поTазали,% що% S% всіх% jрSпах% че-

Час$досліджен ня$після$введення$адреналін0$

1$2одина$ 1$доба$ 7$діб$По7азн и7и$
Інта7тн і$

тварини$
нормер2.$ 2іпоер2.$ 2іперер2.$ нормер2.$ 2іпоер2.$ 2іперер2.$ нормер2.$ 2іпоер2.$ 2іперер2.$

№$серії$ 1$ 2$ 3$ 4$ 5$ 6$ 7$ 8$ 9$ 10$
Кіль7ість$тварин$ n=6$ n=6$ n=6$ n=6$ n=6$ n=6$ n=6$ n=6$ n=6$ n=6$

ДК$(м7моль/л)$
4,25$

±0,36$
11,18$
±1,09$

4,99$
±0,28$

4,45$
±0,49$

4,44$
±0,36$

6,37$
±0,99$

11,95$
±2,54$

13,99$
±2,07$

15,99$
±2,44$

6,12$
±0,36$

Р$
P 1-2$>$0,05,$P 1-3$>$0,05,$P1-4 $<$0,001,$P2-3$>$0,05,$P2-4$<$0,001,$P3-4 $<$0,001;$P1-5 $<$0,001,$P1-6$>$0,05,$$
P 1-7$<$0,02,$P5-6$<$0,001,$ P5-7$>$0,05,$P6-7$>$0,05;$P 1-8$>$0,05,$ P1-9$<$0,001,$P 1-10$<$0,002,$ P8-9$<$0,001,$ $
P 8-10$<$0,02,P 9-10$<$0,001;$

МДА$(м7моль/л)$
2,15$

±0,31$
2,2$

±0,14$
2,29$

±0,43$
6,44$

±0,43$
7,03$

±0,26$
2,34$

±0,16$
6,62$

±0,48$
3,51$

±0,44$
7,15$

±0,89$
2,65$

±0,27$

Р$
P 1-2$>$0,05,$P 1-3$>$0,05,$P1-4 $<$0,001,$P2-3$>$0,05,$P2-4$<$0,001,$P3-4 $<$0,001;$P1-5 $<$0,001,$P1-6$>$0,05,$
P 1-7$<0,001,$P5-6$<$0,001,$ P5-7$>$0,05,$P 6-7$<$0,001;$ P1-8$<$0,01,$P1-9$<$0,001,$P 1-10$>$0,05,$P8-9$<$0,001,$$
P 8-10$<$0,05,$P 9-10$<0,001;$

СОД$(0м.од/л)$
0,491$

±0,043$
0,138$

±0,011$
0,457$

±0,111$
0,162$

±0,035$
0,441$

±0,072$
0,156$

±0,009$
0,42$

±0,055$
0,473$

±0,007$
0,086$

±0,011$
0,462$

±0,027$

Р$
P 1-2$<$0,001,$ P1-3$>$0,05,$P1-4 $<$0,001,$P 2-3$<$0,02,$P2-4$>$0,05,$P3-4 $<$0,05;$P1-5$>$0,05,$ P1-6$<$0,001,$$
P 1-7$>$0,05,$P5-6$<$0,01,$P 5-7$>$0,05,$P6-7$<$0,002;$P 1-8$>$0,05,$ P1-9$<$0,001,$P 1-10$>$0,05,$ P8-9$<$0,001,$ $
P 8-10$>$0,05,$P 9-10$<$0,001;$

Цер0лоплазмін$
(м2/л)$

235,6$
±14,1$

301,6$
±11,6$

246,5$
±19,6$

350,3$
±20,3$

239,7$
±7,1$

187,4$
±12,2$

228,9$
±13,2$

218,1$
±13,9$

167,4$
±14,4$

238,3$
±17,9$

Р$

P 1-2$<$0,01,$P 1-3$>$0,05,$P1-4 $<$0,001,$P2-3$<$0,05,$P2-4$>$0,05,$P3-4 $<$0,01;$P1-5$>$0,05,$ P1-6$<$0,05,$P1-7$>$0,05,
$P 5-6$<$0,01,$P5-7$>$0,05,$P 6-7$<$0,05;$ P1-8$>$0,05,$P1-9$<$0,01,$ P1-10$>$0,05,$P8-9$<$0,05,$P8-10$>$0,05,$ $
P 9-10$<$0,02;$

Таблиця' 1.' Рівень' прод=?тів' ПОЛ' (м?моль/л)' та' по?азни?и' антио?сидантної' системи' (=м.од/л)' в' ?рові
дослідж=ваних' <р=п' щ=рів' з' різним' типом' запальної' реа?ції' після' введення' ?ардіото?сичної' дози

а д р е н а л і н = ' ( М ± m )

Рис.1.%ДинаміTа%змін%вмістS%МДА%в%Tрові%піддослідних%тварин%при%різних%типах%запальної%реаTції

З м ін и  вміс ту  М ДА  п ри  нор ме рг іч н ому  пе ре б іг у  

АМП

1 00 1 02 , 3

3 26 ,9

1 63 , 3

0

5 0

1 00

1 50

2 00

2 50

3 00

3 50

1  г о ди н а ,   1  д о ба ,   7  д іб

%

З міни  вм істу  М ДА  при г іпое р гіч н ому  пе реб іг у 

АМ П

1 00 1 06 ,5 1 08 ,8

3 32 ,6

0

1 00

2 00

3 00

4 00

1  го ди н а,   1  д об а,   7  д іб

%

З м ін и  вміс ту М ДА  п ри  г іп ере р г іч ному  пе реб ігу  

АМП

1 00

2 99 ,5 3 07 ,9

1 23 ,3

0

1 00

2 00

3 00

4 00

1  г од и н а ,   1 до б а ,   7  д іб

%
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рез%1%jодинS%після%адреналіновоjо%SшTодження%серця%відбS-
лось% зменшення% поTазниTів.

Через% однS% добS% S% тварин% з% jіперерjічним% і% нормерjіч-
ним% перебіjом% запальної% реаTції% відмічалося% підвищення
аTтивності% СОД% в% 2,6% і% 3,2% раза,% відповідно.% Гіпоерjічний
перебіj% хараTтеризSвався% повільнішим% зниженням% аTтив-
ності% СОД% через% 1% jодинS% і% значним% –% в% 2,9% раза% –% через% 1
добS.

На%7%добS%еTспериментS%при%jіпоерjічномS%перебіjS%за-
пальної% реаTції% відмічалося% подальше% зниження% аTтивності
СОД%(в%5,3%раза).%В%інших%jрSпах%спостеріjалось%збільшен-
ня% аTтивності% СОД,% хоча% поTазниTи% не% сяjали% рівня% Tонт-
рольної% jрSпи% тварин.

Інший% поTазниT% АОС% –% церSлоплазмін% (ЦП)% –% зміню-
вався% настSпним% чином:% через% 1% jодинS% спостеріjалось
з б і л ь ш е н н я % в % S с і х % j р S п а х ; % п р и % н о р м е р j і ч н о м S % – % в % 1 , 3
раза,% при% jіпоерjічномS% –% в% 1,1% раза% і% при% jіперерjічно-
мS% –% в% 1,5% раза.% Через% 1% добS% відбSвалось% зменшення
вмістS% ЦП% при% нормерjічномS% перебіjS% в% 1,3% раза,% при
jіпоерjічномS% –% в% 1,3% раза,% при% jіперерjічномS% –% в% 1,5
раза.

Через% 7% діб% спостеріjалось% подальше% зменшення% рівня
ЦП% при% нормерjічномS% і% jіпоерjічномS% перебіjS% запальної
реаTції% в% міоTарді% –% в% 1,1% раза% в% обох% jрSпах ,% порівняно% з

Зм іни  Д К при  нормергічному  пе ребі гу АМП

1 0 0 1 0 4 ,7

3 2 9 ,2

1 0 4 ,5

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

2 5 0

3 0 0

3 5 0

к о н тр о л ь ,  1  го ди н а ,  1  до б а ,   7  д іб

%

Зм ін и Д К  при  гіпое ргіч но му  пе реб ігу  АМ П

10 0 11 7,4
14 9,9

37 6,2

0

10 0

20 0

30 0

40 0

ко нтр оль,  1  го д и на,   1 доб а,  7 д іб

%

З міни  Д К при  гіп ере рг іч ному п ере біг у  АМП

10 0

26 3,1
28 1,2

14 4

0

50

10 0

15 0

20 0

25 0

30 0

ко нтр оль,  1  го д и на,   1 доб а,  7 д іб

%

Рис.2.%%ДинаміTа%змін%вмістS%ДК%в%Tрові%піддослідних%тварин
при%різних%типах%запальної%реаTції

п о п е р е д н і м % т е р м і н о м . % Н е з н а ч н е % п і д в и щ е н н я % в м і с т S
відмічалося% в% jрSпі% щSрів% з% jіперерjічним% перебіjом% запа-
лення%–%в%1,04%раза %(рис.%3,%4).

ВИСНОВКИ' 1. ' Після% введення% адреналінS% аTтивація
ПОЛ% бSла% значнішою% в% jрSпах% щSрів% із% зміненою% реаTтив-
ністю,%особливо%в%jрSпі%з%jіперерjічним%перебіjом%запален-
ня.% При% нормерjічномS% перебіjS% запалення% виявлено% тен-
денцію% до% зниження% аTтивності% ПОЛ% з% часом,% в% інших% jрS-
пах% спостеріjалася% тенденція% до% збільшення% аTтивності
процесS,% особливо% в% jрSпі% щSрів% з% jіпоерjічним% перебіjом.
2.%При%jіперерjічномS%перебіjS%запальної%реаTції%відмічаєть-
ся% більш% швидTий% і% бSрхливий% перебіj% процесів% ліпопероT-
сидації,% що% і% є% причиною% важчоjо% SшTодження% мембран
Tардіоміоцитів,% в% той% же% час,% при% jіпоерjічній% реаTції% про-
цес% SшTодження% мембран% Tардіоміоцитів% розтяjнSтий% S
часі,% і% яTщо% при% нормерjічній% реаTції% на% 7% добS% спостері-
jається% тенденція% нормалізації% систем% ПОЛ% і% АОС,% то% при
jіпоерjічній% –% в% цей% термін% переважають% процеси% пошTод-
ження.

Для% підтвердження% отриманих% даних% планSється% про-
ведення%морфолоjічних%і%морфометричних%досліджень%міо-
Tарда% при% різних% типах% запальної% реаTції% після% адреналіно-
воjо%SшTодження%серця.
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Рис.3.% % ДинаміTа% змін% аTтивності % СОД% в% Tрові% піддослідних
тварин%при%різних%типах%запальної%реаTції
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ЛІМФАТИЧНИХ%ВУЗЛІВ%ДЛЯ%ПРОГНОЗУВАННЯ%МЕТАСТАТИЧНОГО%УРА-
ЖЕННЯ%АКСИЛЯРНОГО%КОЛЕКТОРА%У%ХВОРИХ%НА%РАННІЙ%РАК%ГРУДНОЇ
ЗАЛОЗИ%–%В%статті%представлено%оjляд%літератSри%резSльтатів%міжна-
родних% досліджень,% присвячених% питанню% доцільності% та% інформатив-
ності%біопсії%поjраничних%лімфовSзлів%S%хворих%на%початTовий%раT%jрSдної
залози.%ПоTазано%переваjи%методS,%йоjо%інформативність%та%доцільність.
Автори% демонстрSють% власні% дослідження% S% 62% хворих,% в% яTих% таTож
відмічено%висоTS%(97%)%точність%методS%біопсії%поjраничних%лімфовSзлів.
Зроблено% висновоT% про% доцільність% біопсії% сторожових% лімфовSзлів% S
хворих%з%Т1N0M0%стадією%раTS%jрSдної%залози.

ADVISABILITY%OF%SENTINEL%NODE%BIOPSY%FOR%PREDICTING%OF%AXILLARY
LYMPH%NODE%INVOLVEMENT%AT%EARLY%BREAST%CANCER '–'The%literature
review%of%international%investigations%of%sentinel%node%biopsy%advisability%in
patients%with%early%breast%cancer%is%presented%in%the%article.%The%advantages,
informativeness%and%advisability%of%this%method%are%show.%Authors%represent
own%data%of%investigations%of%sentinel%node%biopsy.%The%overall%accuracy%in%62
women% in% whom% sentinel% node% status% was% compared% with% axillary% node
status% was% 97%.% It% was% considered% advisability% of% sentinel% node% biopsy% in
patients%with%Т1N0M0%stage%of%breast%cancer.

ДіаjностиTа% ранніх% стадій% раTS% jрSдної% залози% завдяTи
широTомS% впровадженню% сTринінjS% сьоjодні% сTладає% по-
над% 90%% серед% всіх% хворих% в% більшості% розвинених% Tраїн
світS.% В% ліTSванні% ранніх% стадій% широTо% впроваджені% орjа-
нозберіjаючі%операції.%Збереження%молочної%залози%має%Tос-
метичний% та% соціальний% ефеTт,% при% цьомS% радиTальність
ліTSвання% доповнюється% променевою% терапією% та% хіміоте-
рапією,% і% заjальний% резSльтат% не% постSпається% ефеTтS% при
мастеTтомії.

ЯTість% життя% хворих% на% раT% jрSдної% залози% в% значній
мірі% поjіршSється% післяопераційними% SсTладненнями,% яTі
виниTають% після% пахвової% лімфаденеTтомії.% Травматичність
останньої%ставить%питання%про%доцільність%її%виTонання%при
відсSтності% метастазів% в% аTсилярних% лімфатичних% вSзлах.
Але%проблема%поляjає%в%томS,%що%без%хірSрjічноjо%втрSчан-
ня% встановити% справжній% стан% аTсилярноjо% TолеTтора
маTсимально% точно% неможливо.

Сьоjодні% відомо,% що% при% пSхлинах% jрSдної% залози% діа-
метром% до% 1% см% метастази% в% пахвових% лімфовSзлах% зSстрі-
чаються% в% 10-30%% випадTів% [1,% 2],% але% стандартна% пахвова
лімфаденеTтомія% виTонSється% рSтинно% в% більшості% центрів
з% ліTSвальною% та% діаjностичною% метою.% ТаTим% чином?% в
середньомS% близьTо% 70-90%% хворих% отримSють% профілаT-
тичнS% лімфаденеTтомію% при% відсSтності% метастазів.% ЛіTS-
вальне% значення% пахвової% лімфаденеTтомії% при% відсSтності
метастазів%S%лімфатичних%вSзлах%оцінити%сTладно.%В%той%же
час% точно% встановити% N0 % статSс% лише% інстрSментальними
методами% (мамоjрафія,% УЗД,% МРТ,% ПЕТ% та% пSнTційна% біоп-
сія)% при% початTових% стадіях% процесS% сTладно.

У% 15-35% %% хворих% найбільш% частими% SсTладненнями
пахвової%лімфаденеTтомії%є%розвитоT%сером,%лімфедеми%рSTи
та% TонтраTтSри% плеча,% інфіTSвання% рани,% а% таTож% невро-
лоjічні% розлади% –% парестезія,% втрата% чSтливості% шTіри% на
внSтрішній% поверхні% плеча% [3,% 4,% 5,% 6].

Зважаючи% на% зменшення% частоти% метастатичноjо% Sра-
ження%аTсилярноjо%TолеTтора%при%ранніх%стадіях%раTS%jрSд-
ної%залози%оTремі%автори%реTомендSють%проводити%частTо-
вS%пахвовS%лімфаденеTтомію,%тобто%видалення%лише%І%рівня

лімфовSзлів% пахвової% порожнини% [7].% Але% в% разі% Sраження
метастазами% лімфовSзлів% пахвової% ділянTи% таTа% операція% є
нерадиTальною% і% сSперечить% дослідженням,% яTі% поTазали
важливість% маTсимальноjо% видалення% пахвових% лімфатич-
них% вSзлів,% в% яTих% можSть% бSти% міTрометастази% [8].

Концепція% сторожовоjо% лімфовSзла% (Cabanas% R.M.,
(1977),% Morton% D.% L.,% (1992)% поляjає% S% визначенні% першоjо
лімфовSзла% на% шляхS% відтоTS% лімфи% від% Sраженоjо% пSхли-
ною% орjана,% а% відповідно% і% від% пSхлини,% йоjо% стан% свідчить
про% істинний% стан% в% ціломS% TолеTтора% і% лімфатичної% систе-
ми.% Понад% десятиліття% вивчається% ефеTтивність% методиTи
визначення% сторожових% лімфатичних% вSзлів% при% раTS% jрSд-
ної%залози,%досліджSються%і%розробляються%найбільш%ефеT-
т и в н і % м е т о д и T и , % в и в ч а є т ь с я % ї х % п р а T т и ч н е % з н а ч е н н я
[9,10,11,12,13,14].%І%сьоjодні%цей%метод%реTомендSється%до
застосSвання%в%центрах%з%достатнім%досвідом%і%точним%дот-
риманням% методиT% проведення% на% висоTомS% рівні% біопсії
поjраничних% вSзлів.% За% даними% робіт% фSндаторів% методS,
частота%хибнонеjативних%резSльтатів%сTладає%до%3%.%Ці%дані
отримані% при% зіставленні% станS% поjраничноjо% лімфовSзла
із% міTросTопічним% станом% видалених% аTсилярних% лімфа-
тичних% вSзлів.

Найбільш% вивченими% методами% забарвлення% і% визна-
чення%сторожовоjо%лімфовSзла%є%радіоізотопний%метод%(міче-
ний% технецієм% 99mTc% альбSмін,% Tолоїд)% та% метод% забарвлен-
ня% метиленовим% синім.% Частіше% для% більш% точноjо% визна-
чення% положення% сторожовоjо% лімфовSзла% виTористовSють
одночасно% два% методи:% радіоізотопний% для% встановлення
проеTції% вSзла% на% шTірі% і% метиленовий% синій% для% візSалі-
зації% цьоjо% ж% вSзла% в% рані.

МарTер% вводять% периареолярно% або% перитSморально.
ПеритSморальне% введення% має% за% метS% визначення% тоTS
лімфми% від% зони% молочної% залози% з% пSхлиною.% Периарео-
лярне% введення% дозволяє% встановити% маjістральний% шлях
відтоTS% лімфи% від% jрSдної% залози% і,% яT% правило,% поjранич-
ним% вSзлом% є% в% обох% випадTах% один% і% той% же.% Проте% при
перитSморальномS% введенні% фармпрепаратів% лімфовідтіT
може% бSти% блоTованим% в% сSдинах% від% пSхлини% і% синьTа% або
ізотоп% бSдSть% попадати% в% метастатичний% поjраничний% вS-
зол% jірше% ніж% це% бSде% при% периареолярномS% введенні% пре-
паратів.% ДанS% Tонцепцію% переваj% периареолярноjо% шляхS
забарвлення% поjраничноjо% лімфовSзла% підтвердили% в% ран-
домізованомS% дослідженні,% яTе% мало% за% метS% саме% вивчен-
ня% переваj% тоjо% чи% іншоjо% методS% (15).% Не% відмічено% пере-
ваj% радіоізотопноjо% визначення% сторожовоjо% лімфовSзла
перед%визначенням%за%йоjо%допомоjою%метиленовоjо%синь-
оjо% (16).% В% той% же% час,% потреба% в% спеціальних% Sмовах% та
SстатTSванні% SсTладнює% методиTS% визначення% поjранич-
ноjо%лімфовSзла%за%допомоjою%радіоізотопних%методів,%що
Sнеможливлює% широTе% застосSвання% її% в% онTолоjічних% заT-
ладах.

%Через%п’ять%хвилин%після%введення%лімфотропноjо%мар-
Tера%і%леjTоjо%поверхневоjо%масажS%залози,%виTонSють%роз-
тин% шTіри% в% поперечномS% напрямTS% в% пахвовій% ділянці
довжиною%2%см%над%проеTцією%визначеноjо%радіоізотопним
датчиTом%поjраничноjо%лімфовSзла.%При%виTористанні%лише
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метиленовоjо%синьоjо%розтин%проводять%по%передньомS%Tраю
ростS% волосся% в% пахвовій% ямці,% це% емпірично% встановлений
найTращий%достSп%до%сторожовоjо%лімфовSзла%(9).%Видале-
ний% один% або% деTільTа% забарвлених% лімфатичних% вSзлів
відправляють% для% jістолоjічноjо% дослідження.% ЛімфовSзол
розтинають% на% дві% половини.% ОднS% половинTS% відTлада-
ють% для% проводTи% та% підjотовTи% парафінових% блоTів% пре-
паратів%і%jістолоjічноjо%дослідження,%з%дрSjої%половини%про-
водять%термінове%дослідження.%ЛімфовSзол%обробляють%Tріо-
jелем,% виTонSють% 3-4% зрізи% з% Tожноjо% вSзла,% забарвлюють
jематоTсилін-еозином% і% препарати% вивчають% на% наявність
метастазів.% РезSльтат% jотовий% через% 10-15% хвилин.% Для
більш% точної% діаjностиTи% міTрометастазів% виTористовSють
імSноjістохімічне% вивчення% зрізів% антитілами% до% цитоTе-
ратинS.

Причиною% хибнонеjативних% резSльтатів% станS% сторо-
жовоjо% лімфатичноjо% вSзла% є% існSвання% стрибаючих% мета-
стазів% яTі% зSстрічаються% в% 5%% випадTів.% В% таTих% випадTах
сторожовий% вSзол% є% неjативним,% проте% в% іншомS% вSзлі% мо-
жSть% бSти% метастази.

Але,% за% статистиTою,% при% рSтинномS% дослідженні% вида-
лених% пахвових% лімфатичних% вSзлів% в% 11-30%% випадTів
може% бSти% недооцінена% метастатична% Tартина% (17,% 18,% 19).
Це% відповідно% більший% відсотоT% від% хибнонеjативних% ре-
зSльтатів% оцінTи% сторожових% лімфовSзлів.

ВелиTе% значення% мають% резSльтати% рандомізованих
досліджень,% в% яTих% порівнюються% резSльтати% виживання
хворих,% післяопераційних% SсTладнень% (серома,% інфеTція,
лімфедема%рSTи,%TонтраTтSра%плеча%та%ін.)%після%оцінTи%сто-
рожових% лімфовSзлів% з% таTими% ж% хворими,% в% яTих% біопсію
не% проводили,% а% застосовSвали% стандартнS% аTсилярнS
лімфаденеTтомію% (20).

В% нашій% Tлініці% цей% метод% впроваджено% протяjом% ос-
танніх%двох%роTів.%Всьоjо%нами%проведено%62%біопсії%сторо-
жових% лімфатичних% вSзлів% S% хворих% з% Т1N0-1M0% стадіями.
З% них% 58% (93,5%)% хворих% бSли% з% Т1N0M0% стадією% і% 4% (6,5%)
хворих% з% Т1N1M 0.% В% двох% випадTах% бSв% хибнонеjативний
резSльтат%біопсії%сторожовоjо%лімфатичноjо%вSзла,%що%ста-
новило%3%.%Абсолютна%точність%методS%біопсії%сторожовоjо
лімфатичноjо% вSзла% становила% 97%.

ТаTим%чином,%ми%можемо%jоворити%про%доцільність%про-
ведення% біопсії% сторожовоjо% лімфатичноjо% вSзла% S% хворих,
яTим% до% операції% встановлено % Т1N0M0% стадію.

Ми% вдячні% ліTарю% О.% Івановій,% нашій% землячці,% медич-
номS%диреTторS%баjатопрофільноjо%ЦентрS%здоров’я%jрSдної
залози%в%ЧіTаjо,%штат%Іллінойс%(США),%за%теоретичнS%та%праT-
тичнS% підjотовTS% проведення% біопсії% сторожових% лімфатич-
них% вSзлів,% яTS% вона% забезпечила% нам% в% Tлініці.
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ДОСВІД%МОРФОЛОГІЧНОЇ%ДІАГНОСТИКИ%МЕТАСТАЗІВ%РАКУ%МОЛОЧНОЇ
ЗАЛОЗИ%У%РЕГІОНАРНІ%ЛІМФАТИЧНІ%ВУЗЛИ%–%СSчасні%стандарти%діаjно-
стиTи%онTозахворювань%зобов’язSють%морфолоjів%проводити%їх%точнS%Tла-
сифіTацію%за%системою%TNM%(рTNM).%Патолоjоанатомами%СSворовсьTоjо
ПАВ%ООПАБ%спільно%з%хірSрjами%обласної%Tлінічної%ліTарні%м.Одеси%бSли
впроваджені%методиTи%дослідження%сторожовоjо%лімфовSзла%та%маTро-
сTопічноjо% виявленння% непальпованих% та% невидимих% лімфовSзлів.% Для
виявлення%сторожовоjо%лімфовSзла%виTористовSвалась%Tласична%мето-
диTа.% Для% виявлення% непальпованих% та% невидимих% лімфовSзлів% бSла
впроваджена% методиTа% маTросTопічноjо% виявлення% найдрібніших
лімфовSзлів%за%допомоjою%спеціальноjо%фіTсSючоjо%розчинS.

Описаний% фіTсSючий% розчин% дозволяє% підвищити% TільTість% виявле-
них%лімфовSзлів%S%TожномS%випадTS%майже%вдвічі,%та%додатTово%вияви-
ти%Tожний%п’ятий%метастаз%раTS%молочної%залози.

КільTість%виявлених%метастазів%S%лімфовSзлах%дозволяє%більш%точно
проводити%стадіювання%процесS,%що,%в%свою%черjS,%впливає%на%ліTSван-
ня,%тривалість%безрецидивноjо%термінS%та%проjноз.

МетодиTа% виявлення% дрібних,% частTово% непальпованих% та% з% частTо-
вим%жировим%заміщенням%лімфовSзлів%за%допомоjою%фіTсSючоjо%розчи-
нS%може%бSти%виTористана%S%роботі%онTоморфолоjів%при%пSхлинах%бSдь-
яTої%лоTалізації.

ВиTористання%методиTи%сторожовоjо%лімфовSзла%дозволяє%достовірно
визначити% jрSпS% хворих,% яTим% можливо% обмежити% об’єм% лімфаденеT-
томії% без% поjіршання% яTості% діаjностиTи% та% ліTSвання% захворювання.

ОПЫТ%МОРФОЛОГИЧЕСКОЙ%ДИАГНОСТИКИ%МЕТАСТАЗОВ%РАКА%МОЛОЧ-
НОЙ%ЖЕЛЕЗЫ%В%РЕГИОНАРНЫЕ%ЛИМФАТИЧЕСКИЕ%УЗЛЫСовременные%стан-
дарты%диаjностTи%онTозаболеваний%обязSют%морфолоjов%проводить%их
точнSю% TлассифиTацию% по% системе% TNM% (р% TNM).% Патолоjоанатомами
СSворовсTоjо%ПАО%ООПАБ%совместно%с%хирSрjами%областной%TлиничесTой
больницы%j.%Одессы%были%внедрены%методиTи%исследования%сторожевоjо
лимфоSзла%и%маTросTопичесTоjо%выявления%непальпирSемых%и%невиди-
мых%лимфоSзлов.%Для%выявления%сторожевоjо%лимфоSзла%использовалась
TлассичесTая% методиTа.% Для% виявления% непальпирSемых% и% невидимых
лимфоSзлов%была%внедрена%методиTа%маTросTопичесTоjо%выявления%са-
мых%мелTих%лимфоSзлов%с%помощью%специальноjо%фиTсатора.

Описанный%фиTсирSющий%раствор%разрешает%повысить%Tоличество
выявленных%лимфоSзлов%в%Tаждом%слSчае%почти%вдвое,%и%дополнительно
выявить% Tаждый% пятый% метастаз% раTа% молочной% железы.

Количество%выявленных%метастазов%в%лимфоSзлах%разрешает%более
точно%проводить%стадирование%процесса,%что,%в%свою%очередь,%влияет%на
лечение,%длительность%безрецидивноjо%периода%и%проjноз.

МетодиTа%выявления%мелTих,%частично%непальпирSемых%и%с%частич-
ным%жировым%замещением%лимфоSзлов%с%помощью%фиTсирSющеjо%ра-
створа%может%быть%использована%в%работе%онTомоффолоjа%при%опSхолях
любой%лоTализации.

Использование%методиTи%сторожевоjо%лимфоSзла%позволяет%достоверно
определить%jрSппS%больных,%Tоторым%можно%оjраничить%объем%лимфаде-
нэTтомии%без%SхSдшения%Tачества%диаjностиTи%и%лечения%заболевания.

EXPERIENCE%OF%MORPHOLOGICAL%DIAGNOSTICS%OF%BREAST%CANCER
METASTASES%INTO%REGIONAL%LYMPHATIC%NODES%–%The%contemporary%standards
of%cancer%diagnosis%insist%morphologists%to%determine%their%accurate%classification
by%TNM%(pTNM)%system.%The%new%methods%of%researching%of%“watch”%lymph
node%were%established%by%Odessa%Regional%Pathologoanatomic%bureau.%The
classical%method%of%“watch”%lymph%node%revealing%has%been%used.%For%palpated
or%non-palpated%nodes%the%special%fixing%solution%has%been%used.

This%solution%helps%to%increase%the%quantity%of%lymph%nodes%revealing%up%to
50%%,%and%in%addition%–%to%reveal%every%fifth%metastasis%of%breast%cancer.

The%quantity%of%metastasis%revealing%allows%to%regulate%all%the%stages%of
process,%which%influences%on%the%process%of%treatment,%the%duration%of%non-
relapse%period%and%prognosis.

The%methodic%of%small,%apparently%non-palpated%lymph%nodes%revealing
with%a%help%of%fixing%solution%can%be%used%in%oncomorphologist%routine%work
with%other%tumors.

Ключові'слова:%раT%молочної%залози,%метастази,%мофолоjічна%діаj-
ностиTа.

Key'wordes:%breast‘s%cancer,%metastasis,%morphologists%method.
Ключевые'слова:%раT%молочной%железы,%метастазы,%мофолоjичес-

Tая%диаjностиTа.

ВСТУП' СSчасні% стандарти% діаjностиTи% раTS% молочної
залози%зобов’язSють%хірSрjів%і%морфолоjів%проводити%їх%точ-

нS% TласифіTацію% за% системою% TNM/р TNM% [1,% 2].% Важливе
значення% при% цьомS% має% марTSвання% анатомічних% jрSп
лімфовSзлів% хірSрjами% та% виявлення% морфолоjами% всіх
лімфатичних% вSзлів% S% операційномS% матеріалі.

Мета% дослідження:% оцінити% діаjностичні% можливості
виявлення% метастазів% в% лімфовSзли% S% хворих% на% інвазив-
ний%раT%молочної%залози%з%виTористанням%методиTи%біопсії
сторожовоjо% лімфовSзла% та% способS% візSалізації% дрібних
лімфовSзлів% спеціальним% фіTсSючим% розчином.

Патолоjоанатомами% СSворовсьTоjо% ПАВ% ООПАБ% разом
із% хірSрjами% обласної% Tлінічної% ліTарні% м.% Одеси% за% проjра-
мою% AMЗС% (АмериTансьTий% міжнародний% Союз% Охорони
Здоров’я)%з%ранньої%діаjностиTи%та%сTринінjS%раTS%молочної
залози% бSли% впроваджені% методиTа% біопсії% сторожовоjо
лімфовSзла% та% спосіб% візSалізації% в% операційномS% маTро-
препараті% непальпованих% та% невидимих% лімфовSзлів.% Цей
спосіб% дозволяє% виявляти% лімфатичні% вSзли% зі% значним
жировим% заміщенням% та% дрібні% лімфовSзли% розміром% від% 1
м м .

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ% Матеріалом% дослідження% бSли
jістолоjічні% Tарти% хворих% на% раT% молочної% залози% за% 2004-
2006% рр.% Методами% дослідження% бSли% jістолоjічний% і% ста-
т и с т и ч н и й .

Для% інтраопераційноjо% виявлення% сторожовоjо% лімфа-
т и ч н о j о % в S з л а % в и T о р и с т о в S в а л и % м е т о д и T S % м а р T S в а н н я
лімфатичних% шляхів% сSбареолярним% введенням% лімфот-
ропноjо%барвниTа%Methylene%blue%dye.%Після%видалення%сто-
рожовоjо% лімфовSзла% виTонSвали% цитолоjічне% дослідження
мазTів-відбитTів% зі% зрізS% лімфовSзла% (методиTа% фарбSван-
ня%за%РомановсьTим-Гімзою),%а%потім%проводили%jістолоjічні
дослідження.

Для% маTросTопічноjо% виявлення% непальпованих% та% не-
видимих% лімфатичних% вSзлів% в% операційномS% матеріалі% –
жировій% тTанині% аTсилярної% та% підTлючичної% діляноT,% зас-
тосовSвали%спеціальний%фіTсSючий%розчин%[3]:%спирт%95% о%–
1625%мл,%ефір%–%500%мл,%оцтова%Tислота%–%125%мл,%формалін
4% %% –% 250% мл.% Після% осSшення% маTропрепаратS% від% над-
мірної% рідини% йоjо% повністю% занSрювали% S% виjотовлений
р о з ч и н . % Ч а с % ф і T с а ц і ї % з а л е ж а в % в і д % о б ’ є м S % м а т е р і а л S
(мінімально%2%jод,%оптимально%до%24%jод).%Потім%зафіTсова-
ний%матеріал%ретельно%промивали%проточною%водою.%В%ре-
зSльтаті%фіTсації%на%фоні%зеленSватоjо%TольорS%жирової%тTа-
нини% візSалізSвались% ясTраво-білі% лімфатичні% вSзли.

Ці% лімфовSзли% заливали% в% парафінові% блоTи% для% виjо-
товлення% міTропрепаратів% з% фарбSванням% jематоTсиліном
і%еозином.

Дана%методиTа%бSла%представлена%S%2003%р.%на%VII %Кон-
jресі% патолоjів% УTраїни% [4].

РЕЗУЛЬТАТИ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕННЯ% Проаналізовано
65% випадTів% інвазивноjо% раTS% молочної% залози.% У% 62% хво-
рих% бSли% виTонані% радиTальні% операції% з% лімфодисеTцією:
27% орjанозберіjаючих% операції% (S% т.ч.% 17% лампеTтомії% та% 10
TвадрантеTтомій)% і% 35% модифіTованих% мастеTтомій.% У% трьох
пацієнтоT% бSли% виTонані% санітарні% операції.

Гістолоjічно% бSли% діаjностовані:% часточTовий% інфільтра-
тивний% раT% (5 %хворих),% протоTовий% інвазивний% раT% (43),
часточTово-протоTовий% інвазивний% раT% (10),% слизпродSTS-
юча% аденоTарцинома% (3),% медSлярний% раT% (1),% злояTісна
філоїдна%пSхлина%(2),%недиференційована%плеоморфна%сар-
Tома% (1).% ЯT% фонова% патолоjія% бSли% виявлені:% фіброзно-
Tістозна%мастопатія%S%38%хворих%(S%т.ч.%з%атиповою%jіперпла-
зією%епітелію%–%S%8),%вSзловий%фіброаденоматоз%(7),%фіброа-
денома% (3),% внSтрішньопротоTові% папіломи% (5 %хворих).

Лімфатичні% вSзли% бSли% досліджені% S% 64% хворих% із% 65,% в
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однієї% хворої% після% санітарної% ампSтаціїї% молочної% залози
лімфовSзли% не% бSло% виявлено.

Всьоjо%морфолоjічно%досліджено%487%лімфовSзлів.%З%них
метастази% бSли% виявлені% S% 51% лімфовSзлі% (10,5% %),% тобто% S
TожномS%десятомS.%В%середньомS%досліджено%7,6%лімфовSзла
на% одноjо% хвороjо.% Метастази% бSли% виявлені% S% 30% хворих
(46,9%%).%При%цьомS%S%TожномS%випадTS%бSли%виявлені%дрібні
та% зі% значним% жировим% заміщенням% лімфовSзли% за% допомо-
jою%описаної%методиTи.%За%допомоjою%методиTи%фіTсSючоjо
розчинS% додатTово% виявлено% 229% лімфовSзлів% –% 47%% від
заjальної% TільTості% виявлених.% Серед% них% метастатичне% Sра-
ження% зафіTсоване% S% 11% хворих% –% 21,6%%% від% Sсіх% випадTів
виявлення% метастатичноjо% Sраження% лімфовSзлів.

Біопсія%сторожовоjо%лімфовSзла%проведена%S%21%пацієн-
тTи ,% S% томS% числі% в% 11% S% період% освоєння% методиTи% (тоді
біопсія% завжди% доповнювалась% лимфаденеTтомією)% та% S% 10
хворих% яT% самостійна% процедSра.% ВідсSтність% забарвлення
лімфовSзлів% бSло% відмічено% в% 5% випадTах% (в% період% освоє-
ння% методиTи).% Число% видалених% лімфовSзлів% бSло% від% 1% до
5.% Метастази% в% сторожових% лімфовSзлах% виявлені% S% 9% хво-
рих,%S%томS%числі%S%7%інтраопераційно%(цитолоjічно)%та%S%2-х
при% jістолоjічномS% дослідженні.% Усім% цим% 9% хворим% бSла
виTонана% аTсилярна% лімфаденеTтомія% (видалено% від% 4% до
20% лімфовSзлів).% Із% них% лише% S% 4% хворих% бSли% діаjностовані
метастази% в% аTсилярні% лімфовSзли,% а% S% 5% хворих% Sражени-
ми% бSли% лише% «сторожові»% лімфовSзли.

Цей% фаTт% свідчить% про% адеTватний% відбір% хворих% для
застосSвання% даної% методиTи.% У% 7% хворих% Sраження% сторо-

жових% лімфовSзлів% не% виявлено,% що% дозволило% SниTнSти
розширення%об’ємS%операції%до%лімфаденеTтомії%(що%знижSє
цим% самим% ризиT% інфеTційних% SсTладнень,% лімфостазS)% та
присTорити% період% реабілітації% хворих.

Виснов?и.' ЗастосSвання%методиTи%біопсії%сторожовоjо
лімфовSзла% дозволяє% визначити% jрSпS% хворих,% яTим% можна
обмежити%об’єм%лімфаденеTтомії%не%поjіршSючи%яTості%діаj-
ностиTи% та% ліTSвання% захворювання.

ВиTористання% спеціальноjо% фіTсSючоjо% розчинS% дозво-
ляє% майже% вдвічі% підвищити% число% виявлених% лімфатич-
них% вSзлів% в% операційномS% матеріалі% та% додатTово% діаjнос-
тSвати% метастази% раTS% молочної% залози.

Число% виявлених% метастазів% S% лімфовSзлах% дозволяє
більш% точно% проводити% стадіювання% процесS,% що ,% в% свою
черjS ,% сSттєво% впливає% на% таTтиTS% ліTSвання,% тривалість
безрецидивноjо% виживання% та% проjноз% захворювання.
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ЕКСПРЕСIЯ%ЦИТОКІНІВ%ЧНП,%ТФР-β%ТА%ГЛУТАТІОНУ%В%ЗРАЗКАХ%РАКУ
ЯЄЧНИКІВ,%КЛІНІЧНО%ЧУТЛИВИХ%АБО%РЕЗИСТЕНТНИХ%ДО%ДІЇ%ЦИСПЛА-
ТИНУ' –' Резистентність% злояTісних% пSхлин% яєчниTа% до% цисплатинS% пе-
решTоджає%SспішномS%ліTSванню%хворих.%Досліджено%низTS%механізмів,
яTі% спричиняють% множиннS% хіміорезистентність% (ХР)% пSхлинних% Tлітин,
а%саме:%1)%фSнTціонSвання%систем%зворотноjо%транспортS%ліTів%з%Tліти-
ни;% 2)% внSтрішньоTлітинна% детоTсиTація% цитостатиTа;% 3)% підвищена
аTтивність% ДНК-репараз;% 4)% порSшення% jенетичних% систем% запSсTS
апоптозS%тощо.%Проте%не%лише%внSтрішньоTлітинні%реаTції%та%взаємодії
ведSть% до% формSвання% ХР.% Компоненти% Tлітинноjо% міTрооточення% мо-
жSть% відіjравати% важливS% роль% в% процесі% формSвання% ХР,% сприяючи
виживанню% пSхлинних% Tлітин,% що% зазнали% цитотоTсичноjо% впливS.% У
міTродовTіллі% раTS% яєчниTа% (РЯ)% виявлено% низTS% біолоjічно% аTтивних
речовин,%а%саме%металопротеїнази,%ЧНП,%ЕФР,%ТФР%α,%ТФР-β,%ІЛ-1,%М-
КСФ%тощо.%Серед%зjаданих%сSбстанцій%ЧНП%та%ТФР-β%є%відомими%індST-
торами%апоптозS.%Водночас%вони%можSть%сприяти%пSхлинномS%проjре-
сSванню.%Метою%нашоjо%дослідження%бSло%вивчення%зв’язTS%між%рівня-
ми% еTспресії% цитоTінів% ЧНП% та% ТФР-β% S% пSхлинних% зразTах% РЯ% та
Tлінічною% відповіддю% пSхлини% на% хіміотерапію% (ХТ)% цисплатином.% ЧSт-
ливими%до%ХТ%вважали%РЯ,%яTі%не%проявляли%ознаT%проjресSвання%про-
тяjом%12%місяців%після%завершення%Tомбінованоjо%ліTSвання.%Ми%дослі-
дили% Tонцентрації% ЧНП% в% сSпернатантах% первинних% пSхлинних% TSль-
тSр%110%хворих%на%РЯ%біолоjічним%методом%із%застосSванням%чSтливої%до
ЧНП% TSльтSри% Tлітин% трансформованих% мишачих% фібробластів% L-929
та%Tонцентрацію%ТФР-%β%біолоjічним%методом%з%виTористанням%чSтливої
до% TФP-β%TSльтSри%CCL%-%64%епітелію%леjень%норTи.%В%зразTах%пSхлин,
чSтливих%та%резистентних%до%ХТ,%визначали%таTож%рівень%jлSтатіонS.% В
сSпернатантах% первинних% TSльтSр% РЯ,% Tлінічно% резистентних% до% хіміо-
терапії,%виявлено%віроjідно%вищі%рівні%ЧНП%-%0,79%±0,13%нj/мл%порівняно
з% сSпернатантами% пSхлин,% чSтливих% ХТ% -% 0,35% ±0,084% нj/мл % (Р<0,05).
ЕTспресія% ТФР-β% S% зразTах% Tлінічно% чSтливих% та% резистентних% до% XT
пSхлин% таTож% відрізнялась,% і% бSла,% навпаTи,% більш% вираженою% в% jрSпі

чSтливих%до%ХТ%пSхлин%-%4,6±1,2%нj/мл%та%знижSвалась%S%jрSпі%резистен-
тних% до% ХТ% пSхлин% -% 3,76±0,9% нj/мл.% Рівень% еTспресії% ЧНП% в% РЯ% після
проведення%3-ох%циTлів%передопераційної%ХТ%виявився%вищим%-%0,54±0,12
нj/мл,% порівняно% з% відповідним% поTазниTом% в% зразTах% РЯ,% отриманих
відразS% після% хірSрjічноjо% ліTSвання% -% 0,31±0,08% нj/мл.% У% зразTах% пер-
винно%оперованих%РЯ%рівень%ТФР-β%становив%5,45±0,91%нj/мл,%а%S%хворих
після%XT%і%операції%–%3,72±1,2%нj/мл.%У%зразTах%пSхлин%Tлінічно%резистен-
тних% до% хіміотерапії% виявлено% вищі% рівні% jлSтатіонS,% проте% зв’язTS% з
рівнем%еTспресії%ЧНП%та%ТФР-β%не%встановлено.%Отримані%нами%резSль-
тати% щодо% ролі% ЧНП% S% підтримці% резистентності% РЯ% до% XT% роблять
привабливим% виTористання% інjібіторів% ЧНП% з% метою% профілаTтиTи
формSвання%резистентності%РЯ%до%цисплатинS.

ЭКСПРЕССИЯ%ЦИТОКИНОВ%ЧНП,%ТФР-β%И%ГЛУТАТИОНА%В%ОБРАЗЦАХ
РАКА%ЯИЧНИКОВ,%КЛИНИЧЕСКИ%ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ%ИЛИ%РЕЗИСТЕНТ-
НЫХ% К% ДЕЙСТВИЮ% ЦИСПЛАТИНА% –% Резистентность% злоTачественных
опSхолей%яичниTа%T%цисплатинS%препятствSет%SспешномS%лечению%боль-
ных.%Исследован%ряд%механизмов,%Tоторые%способствSют%формирова-
нию%множественной%леTарственной%резистентноси%опSхолевых%TлетоT,%а
именно%1)% фSнTционирование% систем% обратноjо% транспорта% цитоста-
тиTа% из% TлетTи;% 2)% внSтриTлеточная% детоTсиTация% цитостатиTа;% 3)% по-
вышенная% аTтивность% ДНК-репараз;% 4)% нарSшения% в% jенетичесTих% си-
стемах%запSсTа%апоптоза%и%дрSjие.%Не%тольTо%внSтриTлеточные%реаTтив
и%взаимодействия%приводят%T%формированию%химиорезистентности%(ХР).
Компоненты%опSхолевоjо%миTрооTрSжения%моjSт%иjрать%важнSю%роль%в
этом%процессе,%способствSя%выживанию%опSхолевых%TлетоT,%подверj-
шихся%цитотоTсичесTомS%воздействию.%В%миTрооTрSжении%раTа%яични-
Tов%(РЯ)%виявлен%ряд%биолоjичесTи%аTтивних%веществ,%а%именно%мета-
лопротеиназы,%ФНО,%ЕФР,%ТФР%α, %ТФР-β,%ИЛ-1,%М-КСФ%и%дрSjие.%Среди
названых%сSбстанцій%ФНО%и%ТФР-β%известны%TаT%индSTторы%апоптоза.
В%то%же%время%они%моjSт%способствовать%проjрессированию%опSхоли.
Целью%нашоjо%исследования%был%анализ%Sровней%еTспресии%ФНО%и%ТФР
в%в%зависимости%от%TлиничесTоjо%ответа%опSхоли%на%химиотерапию%(ХТ).
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ЧSвствительными%T%ХТ%считали%слSчаи,%в%Tоторых%не%выявлено%призна-
Tов%опSхолевой%проjрессии%в%течение%12%месяцев%после%оTончания%Tомби-
нированноjо%лечения.

Исследованы%Tонцентрации%ФНО%в%сSпернатантах%первичных%опSхо-
левых%TSльтSр%от%110%больных%РЯ%биолоjичесTим%методом%с%использова-
нием% чSвствительной% T% ФНО% TSльтSры% TлетоT% трансформированных
мышиных%фибробластов%L-929.%Концентрации%ТФР%в%определялись%таTже
биолоjичесTим% методом% с% использованием% чSвствительной% TSльтSры
эпителия%леjTих%норTи%CCL%–%64.%В%чSвствительных%и%резистентних%T%ХТ
опSхолях%определяли%Sровень%jлSтатиона.

В% сSпернатантах% первичних% TSльтSр% РЯ,% TлиничесTи% резистентных
T%ХТ,%Sровни%ФНО%были%достоверно%выше%0,79%±0,13%нj/мл,%по%сравнению
с%чSвствительными%T%химиотерапии%(ЧТ)%опSхолями% 0,35%±0,084% нj/мл
(Р<0,05).% ЕTспресия% ТФР% в% в% РЯ% таTже% отличалась% в% зависимости% от
ответа%опSхоли%на%ХТ%и%была%более%выраженной%в%jрSппе%чSвствитель-
ных% опSхолей% 4,6±1,2% нj/мл,% снижаясь% в% jрSппе% резистентных% T% ХТ
опSхолей%3,76±0,9%нj/мл.

Уровень%еTспресии%ФНО%в%РЯ%после%проведения%3-х%циTлов%доопераци-
онной%ХТ%был%выше%-%0,54±0,12%нj/мл,%по%сравнению%с%соответствSющим
поTазателем%в%опSхолевых%образцах,%полSченных%тольTо%после%хирSрjи-
чесTоjо%лечения%-%0,31±0,08%нj/мл.%В%первично%прооперованны%РЯ%Sро-
вень%ТФР-β%составлял%5,45±0,91%нj/мл,%а%S%больных%после%XT %и%операции
–%3,72±1,2%нj/мл.%Содержание%внSтриTлеточноjо%jлSтатиона%в%РЯ,%рези-
стентних% T% химиотерапии% было% выше,% чем% S% чSвствительных.% Тем% не
менее,%связь%этоjо%поTазателя%с%Sровнем%эTспрессии%ФНО%и%ТФР-β%не
Sстановлена.%ПолSченные%нами%данные%свидетельствSют%о%возможном
Sчастии% ФНО% в% формировании% резистентности% РЯ% T% ХТ% и% являються
обоснованием% для% использования% инjибиторов% ФНО% S% больных% РЯ% с
целью%профилаTтиTи%ХР%опSхолевых%TлетоT%T%цисплатинS.

EXPRESSION%OF%CYTOKINES%TNF,%TGF-β%AND%GLUTATHIONE%IN%OVARIAN
CANCER%SAMPLES%WITH%CLINICAL%SENSITIVITY%OR%RESISTANCE%TO%CYSPLATIN
–%Cisplatin%is%widely%used%in%ovarian%cancer%(OC)%chemotherapy.%However,%its
clinical%effectiveness%is%often%limited%by%development%of%resistance.%Several
mechanisms%have%been%described%for%tumor%resistance%to%cisplatin.%They%include
reduced%drug%uptake,%increased%cellular%thiol%levels%and%increased%DNA-reparases
ets.

Some%evidences%support%the%role%of%the%tumor%microenvironment%in%conferring
of% drug% resistance.% The% OC% tumor% microenvironment% consists% of
metalloproteinases,%EGF,%M-CGF,%TNF,%TGF-α,%TGF-β%etc.%TNF%and%TGF%b%are
well-known%inductors%of%apoptosis,%but%sometimes%they%can%support%tumor
progression.%Their%role%in%the%OC%chemoresistance%formation%is%not%clear.%The
objective'of%the%study%was%to%evaluate%the%expression%of%TNF%and%TGFb%in%24-
howers%primary%cultures%obtained%from%ovarian%carcinomas%depending%on
tumor%sensitivity%to%cisplatin.%The%analysis%of%TNF%and%TGF-%β%expression%was
performed%on%the%material%of%110%OC%patients.%All%patients%underwent%combined
therapy%(cytoreductive%surgery%and%chemotherapy).%The%tumor%was%considered
chemosensitive,%if%there%was%no%the%evidences%of%tumor%progression%during%12
months%after%the%last%chemotherapy%and%chemoresistant,%if%the%signs%of%relapse
were%found.%Primary%cultures%of%OC%were%prepared%by%enzyme%disaggregation
immediately%after%operation.%TNF%levels%in%conditional%media%were%detected%by
bioassay%using%sensitive%mice%fibroblast%cell%line%L-929.%TGF b%expression%was
detected%by%bioassay%too%by%measuring%of%growth%inhibition%of%sensitive%mink
lung%cell%line%CCL%64.%Intracellular%glutathione%levels%were%measured%in%some
chemosensitive%and%chemoresistant%tumor%samples.

The%TNF%levels%in%supernatants%of%chemoresistant%OC%were%higher%–0,79±0,13
ng/ml%as%compared%to%chemosensitive%ones%–%0,35±0,084%ng/ml%(p<0,05).%In
contrast,%the%higher%TGFb%expression%was%revealed%in%chemosensitive%tumors
–%4,6±1,2%ng/ml%as%compared%to%chemoresistant%ones%–%3,76±%0,91%ng/ml.%But
the%difference%was%not%statistically%significant.

The%augmentation%of%TNF%production%in%the%tumor%conditional%media%after
3%cycles%of%neoadjuvant%chemotherapy%have%been%found%(0,31±0,08%ng/ml%in
supernatants%of%tumors%after%surgery%and%0,54%±0,12%ng/ml%in%supernatants%of
tumors%after%preoperative%chemotherapy%and%cytoreductive%surgery).%The%trend
to%lower%expression%of%TGFb%after%neoadjuvant%chemotherapy%in%OC%was%revealed
(5,45±0,91%ng/ml%and%3,72±1,2%%ng/ml%correspondingly)%.

The%higher%intracellular%levels%of%glutathione%were%higher%in%chemoresistant
tumors%than%in%chemosensitive%OC.%However,%there%was%no%correlation%with
glutathione%and%TNF,%TGFb%expression.

Ключові'слова: 'резистентність%до%хіміотерапії,%раT%яєчниTа,%цисп-
латин,%пSхлинне%міTрооточення,%ЧНП,%ТФР-β,%jлSтатіон.

Ключевые'слова:'резистентность%T%химиотерапии,%раT%яичниTа,
цисплатин,%опSхолевое%міTрооTрSжение,%ФНО,%ТФР-β,%jлютатион.

Key'words:'сhemorersistance,%cisplatin,%ovarian%carcinoma,%tumor
microenvironment,%TNF,%TGF-β,%glutathione%.

ВСТУП % Резистентність% пSхлин% до% цитостатиTів% зали-
шається%непереборною%перешTодою%на%шляхS%Sспішноjо%ліTS-
вання% онTохворих.% За% даними% АмериTансьTоjо% протираTо-

воjо%товариства,%резистентність%до%цитостатиTів%відмічаєть-
ся% S% 50%% хворих% з% вперше% виявленими% злояTісними% захво-
рюваннями,% а% S% 49%% випадTів% резистентність% з ’являється
в% процесі% ліTSвання% хіміопрепаратами% [1].% Інтенсивні% досл-
ідження% цієї% злободенної% проблеми% дозволили% вирізнити
TільTа% Tардинальних% механізмів,% яTі% спричиняють% мно-
жиннS% хіміорезистентність% (ХР)% пSхлинних% Tлітин,% а% саме:
фSнTціонSвання%систем%зворотньоjо%транспортS%ліTів%з%Tліти-
ни;% внSтрішньоTлітинна% детоTсиTація% цитостатиTа;% підви-
щена% аTтивність% ДНК-репараз;% порSшення% jенетичних% сис-
тем%запSсTS%апоптозS%тощо%[2,%3%,4].

Успіх% хіміотерапевтичноjо% ліTSвання% онTоjінеTолоjіч-
них% хворих,% зоTрема% хворих% на% раT% яєчниTа% (РЯ)% залежить
від% чSтливості% пSхлини% до% препаратів% платини% і% таTсанів
яT% першої% лінії% хіміотерапії% [5,% 6].% Очевидно,% що% резис-
тентність% Tлітин% РЯ% до% похідних% платини% є% резSльтатом% дії
TільTох% незалежних% механізмів.% З% одноjо% боTS% це% механіз-
ми,%що%запобіjають%потраплянню%похідних%платини%до%ядра
Tлітини% та% зв’язSвання% з% ДНК,% відміняючи% таTим% чином% їх
протипSхлиннS% дію.% Серед% механізмів% ХР,% найчастіше% зjа-
дSваних% в% літератSрі,% є% внSтрішньоTлітинна% детоTсиTація,
зSмовлена% підвищеним% рівнем% в% цитоплазмі% Tлітин% РЯ% тіо-
ловмісних% сполST% (jлSтатіонS,% металотіонінів).% Заміщення
тіолових% jрSп% платиною% інаTтивSє% більшість% платинових
сполST% [7].% Не% менш% важливим% є% вплив% білTів,% яTі% фSнTці-
онSють%яT%енерjозалежні%помпи,%здійснюючи%транспорт%ліTів
з% Tлітини% проти% jрадієнта% Tонцентрації.% Серед% них% відомі
Р-jліTопротеїн,% MDP-2(multidrug% resistance% protein -2),% аT-
тивний% транспортер% CTR-1% [8].

Інші% механізми% ХР% реалізSються% в% ядрах% раTових% Tлітин
після%Sтворення%сполST%платини-ДНК,%попереджSючи%індST-
цію% Tлітинної% смерті.% Серед% них% посилення% репаративних
процесів% ДНК ,% підвищення% опірності% Tлітин% до% пошTоджень
ДНК% і,% нарешті,% порSшення% систем% запSсTS% апоптозS% [3 ].
Зв’язані%з%платиною%ділянTи%ДНК%можSть%видалятися%білTа-
ми,% що% розпізнають% пошTодження% ( damage% recognition
proteins).%ДоTази%фSнTціонSвання%цьоjо%механізмS%отримані
в% системах% in% vitro% [9]% та% в% пацієнтів% із% РЯ% [10].% Важливим
механізмом% ХР% до% похідних% платини% є% порSшення% фSнTції
jена%Р-53.%МSтації%цьоjо%jена%–%індSTтора%апоптозS,%спосте-
ріjають% S% 50-70%% пацієнтів% із% РЯ% [11].% ПорSшення% фSнTці-
ональноjо%станS%інших%сиjнальних%молеTSл,%що%залSчені%до
індSTції% апоптозS% можSть% зSмовити% хеморезистентність% до
похідних% платини% [12].

Проте% не% лише% внSтрішньоTлітинні% реаTції% та% взаємодії
призводять% до% формSвання% ХР.% Не% можна% оминSти% Sваjою
роль% Tлітинноjо% міTрооточення% S% процесі% формSвання% ХР.
На% останню% може% впливати% стSпінь% міTровасTSляризації.
Крім% тоjо,% численні% сиjнали,% що% берSть% Sчасть% в% реjSляції
проліферації% та% міжTлітинних% взаємодіях,% можSть% модифі-
TSвати% відомі% механізми% ХР% та% формSвати% незалежні% нові
Sмови,% що% сприятимSть% виживанню% Tлітин% РЯ% після% впли-
вS% на% них% цитостатиTів.% У% міTродовTіллі% раTS% яєчниTів% ви-
явлено% низTS% біолоjічно% аTтивних% речовин,% а% саме% мета-
лопротеїнази,%ЧНП,%ЕФР,%ТФР%α,% ТФР-β,%ІЛ-1,%М-КСФ%тощо
[13].% Серед% зjаданих% сSбстанцій% ЧНП% та% ТФР -β% є% відомими
індSTторами% апоптозS.% Саме% їх% присSтність% в% пSхлинномS
міTрооточенні% може% впливати% на% апоптоз,% індSTований% ци-
тостатиTами,% а% відповідно% й% на% TінцевS% реалізацію% їх% про-
типSхлинної% дії% іn& situ .

Саме% томS% метою% нашоjо% дослідження% бSло% вивчення
зв’язTS% між% рівнями% еTспресії% цитоTінів% ЧНП% та% ТФР-β% S
пSхлинних% зразTах% раTS% яєчниTа% та% Tлінічною% відповіддю
пSхлини% на% хіміотерапію% цисплатином.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ' Проаналізовано% матеріал% від
110% пацієнтоT% з% РЯ,% що% отримSвали% Tомбіноване% ліTSвання
з % 1 9 9 9 % п о % 2 0 0 3 % p p . % н а % б а з і % j і н е T о л о j і ч н о j о % в і д д і л S
ЛДОРЛДЦ.% Середній% віT% пацієнтоT% становив% 58,2% роTи,
причомS%наймолодшій%пацієнтці%бSло%42%роTи,%а%найстаршій
–% 70.% Після% хірSрjічноjо% стадіювання% перша% стадія% РЯ% за
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TласифіTацією% FIGO% бSла% виявлена% S% 6% хворих% (5%),% II% –% S
19% хворих% (17%),% III % –% S% 74% хворих% (68%),% IV% –% S% 11% (10%)
пацієнтоT.% За% jістолоjічною% бSдовою% пSхлини% яєчниTа% под-
ілялись% настSпним% чином:% серозно-папілярні% Tарциноми
–% 36% (33%),% низьTодиференційованих% Tарцином% бSло% 32
(29%),% серозних% аденоTарцином% 27% (25%),% псевдомSци-
нозних% аденоTарцином% 15% (12%).

ЦиторедSTтивні% операції% бSли% виTонані% 49% хворим,
відтаT% проведено% 5-6% циTлів% хіміотерапії% за% протоTолом% СР
(циTлофосфан% –% 750мj/м 2,% цисплатин% –% 75мj/м2).% 61% пац-
ієнтTа% отримала% передопераційнS% неоад’ювантнS% хіміоте-
рапію% (три% циTли% СР),% відтаT% бSло% проведено% циторедSTцію
з%подальшою%хіміотерапією.

У% досліджSваній% jрSпі% хворих% проведено% аналіз% трива-
лості%безрецидивноjо%періодS%з%метою%розподілS%пацієнтів%на
Tлінічно% чSтливих% і% резистентних% до% проведеної% хіміотерапії.
ЧSтливими% до% виTористаної% схеми% хіміотерапії% вважали% пSх-
линні% процеси,% яTі% не% проявляли% ознаT% рецидивSвання% про-
тяjом% 12% місяців% після% заTінчення% останньоjо% циTлS% хіміоте-
рапії.% ПSхлини,% що% рецидивSвали% протяjом% 12% місяців% після
заTінчення% ліTSвання% вважали% резистентними% до% хіміоте-
рапії.%Серед%61%хворих,%що%отримSвали%неоад’ювантнS%хіміо-
терапію% з% подальшим% Tомбінованим% ліTSванням% S% 30% не
виявлено% ознаT% рецидивSвання% протяjом% роTS% після% заTін-
чення% ліTSвання% (jрSпа% Tлінічно% чSтливих% до% хіміотерапії
пSхлинних% процесів).% РештS% 31% РЯ% вважали% Tлінічно% резис-
тентним% до% хіміотерапії,% осTільTи% в% цих% випадTах% бSло% ви-
явлено% ознаTи% проjресSвання% хвороби% протяjом% 12% місяців.

Отримання&первинних&пlхлинних&Hlльтlр&РЯ&(13) .' Забір
пSхлинноjо% матеріалS% проводився% безпосередньо% в% опе-
раційній% S% стерильних% Sмовах.% У% стерильний% флаTон% об-
’ємом% 50% мл% наливали% 20% мл% середовища% RPMI-1640% В
ньоjо% поміщали% пSхлинний% зразоT% розміром% близьTо% 1% см3

та% протяjом% 5% хвилин% транспортSвали% йоjо% в% лабораторію.
У% лабораторії% в% стерильних% Sмовах% тTанинS% переносили% S
пластиTовS% чашTS% Петрі% (d=9% см),% наповненS% 5-6% мл% свіжо-
jо%середовища%RPMI-1640%з%jентаміцином.%При%потребі%тTа-
нинS% очищали% від% жирS% і% діляноT% неTрозS.% Після% цьоjо% но-
жичTами% або% лезом% подрібнювали% тTанинS% на% фраjменти
1-2% мм3,% що% збільшSвало% площS% TонтаTтS% тTанини% з% розчи-
ном% ферментів.% Розчин,% в% яTомS% проводилося% подрібню-
вання,% зливали,% після% чоjо% додавали% свіжий% RPMI-1640% з
jентаміцином.

НастSпним% етапом% бSла% ферментативна% дезаjреjація
тTанини% на% маjнітномS% змішSвачі% S% сSміші% ферментів,% яTа
містила%0,02%%розчин%Tолаjенази% (Wornington,%USA)%S%ФСБ
та%розчин%ДНКази%(Wornington,%USA)%з%Tонцентрацією%3%мTj/
мл% ФСБ,% рН% 7,2% при% Tімнатній% температSрі% протяjом% 20
хвилин.% Після% цьоjо% сSспензію% Tлітин% фільтрSвали% через
Tапроновий% фільтр% S% Tонічні% стерильні% силіTоновані% про-
бірTи%об’ємом%10%мл.%ПрофільтрованS%сSспензію%центрифS-
jSвали% при% 1000% об/хв% протяjом% 3% хвилини.% НадосаднS
рідинS% зливали% S% сTлянTS% з% подрібненою% пSхлинною% тTа-
ниною% і% повторювали% дезаjреjацію% на% маjнітномS% змішS-
вачі,% а% одержаний% Tлітинний% осад% ресSспендSвали% в% сере-
довищі% RPMI-1640,% що% містило% 200% мTj/мл% jентаміцинS,
20%% бичачої% сироватTи% ( Sigma),% 25% мМ% HEPES% (Sigma)% в
об’ємі% 5% мл% і% зновS% центрифSjSвали% при% 1000% об/хв% протя-
jом% 3% хвилин.% Дане% промивання% розраховане% на% блоTадS
ферментативної% аTтивності% TоTтейлю.% Надосад% зливали,% а
Tлітини% тричі% промивали% S% 10% мл% ФСБ% S% вTазаномS% ре-
жимі.% РесSспендSвали% в% повномS% середовищі% RPMI-1640,

що% містило% 200% мTj/мл% jентаміцинS,% 10%% телячої% ембріо-
нальної% сироватTи% (Sigma)% (ТЕС),% 25% мМ% HEPES% (Sigma).

Життєздатність% Tлітин% підраховSвали% в% Tамері% Горяєва
S% присSтності% 0,1%% водноjо% розчинS% трипановоjо% синьоjо.
Для%роботи%виTористовSвали%сSспезії%Tлітин,%життєздатність
яTих% перевищSвала% 80%.% Вихід% Tлітин% після% дезаjреjації
залежав% від% щільності% строми% пSхлини% та% її% первинної% жит-
тєздатності.

ПершS% порцію% Tлітин,% отриманих% після% ферментативної
дезаjреjації,%рідTо%виTористовSвали%для%роботи,%осTільTи%в
ній%переважно%виявляється%баjато%мертвих%Tлітин.%НастSпні
порції% бSло% виTористано% для% одержання% первинних% TSль-
тSр.% Отримані% пSхлинні% Tлітини% в% Tонцентрації% 500% тис/
мл% середовища% RPMI -1640% інTSбSвали% в% пластиTовомS% або
сTляномS% TSльтSральномS% посSді% (найчастіше% Tлітини% ви-
сівали% S% пластиTові% TSльтSральні% чашTи% Costar,% d=5% см).
Час% інTSбації% сTладав% 24% jодини% S% волоjій% Tамері,% в% атмос-
фері%СО 2%при%37°С.

Після% інTSбації% сSпернатанти% зливали% S% Tонічні% пробірTи
і% центрифSjSвали% 7% хвилин% при% 1000% об/хв.% Надосад% зли-
вали% S% пластиTові% пробірTи% і% зберіjали% при% –30% °С% до% виз-
начення% аTтивності% цитоTінів.

Визначення& аHтивності& ЧНП % поводилося% біолоjічним
методом% з% в и T о р и с т а н н я м % ч S т л и в и х % д о % Ч Н П % T S л ь т S р и
Tлітин% трансформованих% мишачих% фібробластів% L-929% (13).

Визначення& аHтивності& TФP-β% проводили% біолоjічним
методом%з% виTористанням%чSтливої%до% TФP-β%TSльтSри%CCL
-% 64% епітелію% леjень% норTи% (MvlLu;% American% Type% Culture
Collection,%Rockville,%Md.)%(%13%).

Визначення& вмістl& відновлено^о& ^лlтатіонl& в& біоптатах
пlхлин& яєчниHа. ' ТTанинS% пSхлини% подрібнювали% на% хо-
лоді,%jомоjенізSвали%протяjом%30%в%0,04%М%трис-НСІ-бSфері
(рН% 7,4)% S% співвідношенні% 1:4% та% центрифSjSвали% 30% хв% при
1,5% тис.% об/хв% при% 4°С.% У% надосадовій% рідині% визначали
в м і с т % в і д н о в л е н о j о % j л S т а т і о н S % н а % с п е T т р о ф о т о м е т р і
“Beckman%D-650”%при%412%нм%за%Tольоровою%реаTцією%йоjо
з% 5,5-дитіо-біс(2-нітробензойною% Tислотою)% -% реаTтивом
Елмана.% Вміст% GSH% розраховSвали% S% мTмоль/j% тTанини.
Дослід% ставили% S% триплетах.% У% роботі% виTористовSвали% ре-
аTтиви% фірми% “Sigma”% [13].% Достовірність% різниці% дослід-
жених% параметрів% обраховSвалася% за% Tритерієм% Стьюден-
та.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ.' Аналіз% рівнів% ЧНП% в% сSпернатантах% пSхлин% S% jрSпах
хворих,% первинно% прооперованих,% та% S% хворих% з% передопе-
раційною% XT% не% виявив% сSттєвої% різниці.% Концентрації% ЧНП
становили% відповідно% 0,51±0,9% нj/мл% та% 0,54% ±0,12% нj/мл.
Проте% при% дослідженні% зразTів% з% однаTовим% поширенням
раTS% (III–IV % ст.,% FIGO )% виявилося,% що% рівень% ЧНП% S% зразTах
після%XT%є%істотно%вищим%і%становить%0,54±0,12%нj/мл,%про-
ти% 0,31±0,08% нj/мл% S% первинно% прооперованих% (р<0,05).
Між% Tонцентрацією% ТФР-в% S% сSпернатантах% пSхлин% хворих,
первинно% оперованих,% та% з% неоад’ювантною% XT% виявлено
обернений%зв’язоT,%а%саме%–%при%поширеномS%РЯ%S%первин-
но% оперованих% аTтивність% ТФР-в% становила% 5,45±0,91% нj/
мл,%а%S%хворих%після%XT%і%операції%–%3,72±1,2%нj/мл%(табл.%1).

Аналіз%тривалості%безрецидивноjо%періодS%дозволив%роз-
поділити% пацієнтів% jрSпи% Tлінічно% чSтливих% і% резистент-
них%до%проведеної%хіміотерапії.%Особливий%аTцент%бSло%зроб-
лено%на%jрSпS%з%61%хворої,%Tотрі%отримали%передопераційнS
XT.% Слід% зазначити,% що% в% більшості% з% них% об’єTтивно% (за
даними% УЗО,% біманSально)% визначався% позитивний% ефеTт

Таблиця' 1.' Рівні' ЧНП' та' ТФР' βββββ% =' с=пернатантах' первинних' ?=льт=р' хворих' з' поширеним' ра?ом
яєчни?а' (III-IV' ст.,' FIGO)' первинно' оперованих' та' після' неоад’ювантної' хіміотерапії' та' операції

По#азни#(( Хір,р-ічне(лі#,вання((n=49)(
Неоад'ювантна(XT(+(хір,р-ічне(лі#,вання(

(п=61)(
ТФР-в((н-/мл) ( 5,45(±0,91( 3,72(± 1, 2 (
ЧНП((н -/мл)( 0,31(+(0,08( 0,54(±0,12(

Р%<%0,0 5%(для%ЧНП)
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від% проведеноjо% ліTSвання,% що% дозволило% виTонати% хірSрj-
ічне% втрSчання% S% 50% з% 61% пацієнTи.% Тобто,% первинно% 82%
хворих% демонстрSвали% відповідь% на% XT.% Проте% S% 25% хворих
(40%%)%з%досліджSваної%jрSпи%бSло%виявлено%рецидиви%раTS
протяjом% 12% місяців% після% заTінчення% ліTSвання,% що% вва-
жається%Tлінічною%ознаTою%хіміорезистентності.

З% іншоjо% боTS,% серед% 11% хворих,% яTі% не% відповідали% на
неоад’ювантнS% XT,% після% Tомбінованоjо% ліTSвання% в% 5-ти
не% бSло% бSло% виявлено% ознаT% проjресSвання% хвороби,% що
дозволило% вTлючити% дані% випадTи% в% jрSпS% Tлінічно% чSтли-
вих% до% XT.

При% аналізі% рівнів% ЧНП% та% ТФР-β% S% jрSпах% Tлінічно% ре-
зистентних% і% чSтливих% до% XT,% виявлено% ще% більшS% різницю
між% рівнями% еTспресії% ЧНП% .% Концентрація% ЧНП% в% сSперна-
тантах% пSхлин,% Tлінічно% резистентних% до% хіміотерапії,% бSла
висоTою% і% сяjала% майже% 0,8% нj/мл.% В% jрSпі% Tлінічно% чSтли-
вих% до% ХТ% пSхлин% відповідний% поTазниT% бSв% значно% ниж-
чим% -% 0,35±0,08% нj/мл.

ЕTспресія% ТФР-β% S% зразTах% Tлінічно% чSтливих% та% резис-
тентних% до% XT% пSхлин% таTож% відрізнялась,% і% бSла% більш% ви-
раженою% в% jрSпі% чSтливих% до% ХТ% пSхлин% –% 4,6±1,2% нj/мл% та
знижSвалась% S% jрSпі% резистентних% до% ХТ% пSхлин% –% 3,76±0,9
нj/мл% (табл.% 2).

Таблиця' 2.' Концентрації' ЧНП' та' ТФР' βββββ' =' с=пернатантах' первинних' ?=льт=р' ра?=' яєчни?а' хворих,
?лінічно' ч=тливих' і' резистентних' до' ХТ

По#азни#(( П)хлини,(#лінічно(ч)тливі(до(XT((n(=(30)( П)хлини,(#лінічно(резистентні(до(ХТ((n(=31)(
ТФРβ(((нB/мл)( 4,61(±(0,82( 3,76(±(0,54(
ЧНП(( нB /мл )( 0,35(±0,08( 0,79(±0,13(

Р<0,05%(для%ЧНП)

Рівень% jлSтатіонS% на% ранніх% стадіях% РЯ% виявився% віро-
jідно% вищим% –2,5±0,52% мTмоль/j% тT.% На% поширених% стад-
і я х % р а T S % в і н % м а в % т е н д е н ц і ю % д о % з н и ж е н н я % – % 1 , 3 4 % ± % 0 , 5
нTмоль/j% тT.% ТаTа% динаміTа% спостеріjалась% S% jрSпі% первин-
но% оперованих% хворих.

Передопераційна%XT%призводила%до%незначноjо%знижен-
ня% внSтрішньоTлітинноjо% рівня% jлSтатіонS% –% 0,94% ±% 0,47
мTмоль/j% тT.% У% хворих,% що% відповідали% на% неоад’ювантнS
XT% виявлено% тенденцію% до% зниження% внSтрішньоTлітинно-
jо% jлSтатіонS% до% 0,65% ±% 0,35% мTмоль/j% тT% проти% 1,3% ±% 0,51
мTмоль/j%тT%S%jрSпі%без%ефеTтS%неоад’ювантної%XT.%Подібна
різниця,% правда% дещо% менш% виражена,% виявлена% в% jрSпі
Tлінічно% чSтливих% і% резистентних% пSхлин.% Можливо,% це% по-
в’язано% з% невелиTою% TільTістю% спостережень.% Зв’язTS% між
рівнем% цитоTінів% та% внSтрішньоTлітинним% jлSтатіоном% не
виявили% (табл.% 3).

Отримані% нами% резSльтати,% а% саме:% вищі% рівні% ЧНП% в
зразTах% РЯ,% Tлінічно% резистентних% до% дії% цисплатинS,% на-
штовхSють% на% дSмTS% про% можливS% роль% цьоjо% цитоTінS% яT
фаTтора%виживання%раTових%Tлітин,%що%зазнали%тоTсичноjо
впливS.% За% даними% Cuello% et% al.% [4],% резистентні% до% циспла-
тинS% РЯ% є% таTож% нечSтливими% до% проапоптичноjо% впливS
ЧНП.%Наjадаємо,%що%до%фаTторів%виживання%відносять%низTS

Табл.' 3.' Рівень' <л=татіон=' =' хворих' на' ра?' яєчни?а

Хара$теристи$а)*р+п) Число)хворих) Концентрація)GSH)(м$моль\*)т$))
Позитивна)відповідь)н а)н еоад'ювант н+ )XT) 9) 0,65)±)0,35)
)Відс+тня) відповідь)на)
)неоад'ювантн+) XT)

5) 1,3)±0,51)

)Клінічно)ч+тлива)до)XT) 8) 0,92)±)0,27)
)Клінічно)резистентна)до)XT) 6) 1,2)±0,42)

білTів,% яTі% сприяють% блоTаді% проапоптичних% стимSлів.% ЗоT-
рема,%це%білTи%сімейства%ІАР,%Tотрі%вперше%бSли%виявлені%S
baculovirus.% Родина% ІАР% людини% вTлючає% Хіар,% Ніар-1.-2,
Niap,% сSрвівін% (surviving),% лівін% (livin)% (14).% ФSнTціонSван-
ня% цих% білTів% захищає% TлітинS% від% невластивої% їй% смерті.% У
чSтливих% до% хіміотерапії% пSхлинах% рівень% еTпресії% Хіар% зни-
жSється% під% впливом% цисплатинS.% Резистентні% Tлітини% под-
ібної% відповіді% не% демонстрSють.% Попередніми% досліджен-
нями%в%еTсперименті%встановлено,%що%ЧНП%може%модифіTS-
вати% еTспресію% білTів,% яTі% зSмовлюють% резистентність
Tлітини% до% DDP% (цисплатинS).% Клінічних% доTазів% Sчасті% ЧНП
S% формSванні% резистентності% до% XT% недостатньо.% Отримані
нами% дані% частTово% заповнюють% цю% проjалинS

У% тTанинах% РЯ% виявлено% таTож% різнS% еTспресію% ТФР-β.
У% сSпернатантах% пSхлинних% TSльтSр% після% неоад’ювантної
XT% рівень% ТФР-β% виявився% нижчим,% ніж% S% пSхлинах% без
попередньої% хіміотерапії.% Нижчі% Tонцентрації% цитоTінS% вия-
вили% і% S% Tлінічно% резистентних% до% XT% РЯ.% Наші% дані% дещо
сSперечать%резSльтатам%еTспериментальних%досліджень%про
перехреснS% резистентність% пSхлинних% Tлітинних% ліній% до
рістінjібSючоjо% впливS% ТФР-β% та% до% цитотоTсичної% дії% цис-
платинS% [16].

РезSльтати% щодо% вмістS% jлSтатіонS% в% зразTах% пSхлин,
Tлінічно% резистентних% до% XT,% підтверджSють% роль% системи
jлSтатіонS% в% розвитTS% стійTості% РЯ% до% цисплатинS% [15,% 12].
ЗоTрема,% висоTі% Tонцентрації% GSH% і% /% або% ферментS,% яTий
Tон’юjSє% jлSтатіон% з% платиною% –% jлSтатіон-S-% трансферази

–% є% однією% з% причин% хіміорезистентності% пSхлин% яєчниTа.
Проте%зв’язоT%між%Tонцентрацією%внSтрішньоTлітинноjо%GSH
та% рівнем% еTспресії% цитоTінів% ЧНП% та% ТФР-β% виявився% ста-
тистично% невіроjідним.% Очевидно,% дані% механізми% фSнTц-
іонSють%незалежно.

ВИСНОВКИ.% Зростання% еTспресії% ЧНП% та% нижчі% рівні
еTспресії% ТФР-β% виявлено% в% зразTах% раTS% яєчниTів,% яTі
Tлінічно%проявили%себе%яT%резистентні%до%хіміотерапії.%У%сS-
пернатантах% первинних% TSльтSр% РЯ% після% проведення% 3-х
циTлів% хіміотерапії% виявлено% зростання% рівня% ЧНП% поряд% зі
зменшенням% ТФР-β,% порівняно% з% Tонцентрацією% цитоTінів
в% сSпернатантах% пSхлинних% TSльтSр% після% хірSрjічноjо% ліTS-
в а н н я .

У%зразTах%пSхлин,%Tлінічно%резистентних%до%хіміотерапії,
виявлено% вищі% рівні% jлSтатіонS,% проте% зв’язTS% з% рівнем% еTс-
пресії% ЧНП% та% ТФР-β% не% встановлено.

Отримані% нами% резSльтати% щодо% ролі% ЧНП% S% підтримці
резистентності% РЯ% до% XT% роблять% привабливим% виTорис-
тання% інjібіторів% ЧНП% з% метою% профілаTтиTи% формSвання
резистентності%РЯ%до%цисплатинS.
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МЕТОДИ%ДІАГНОСТИКИ%І%ЛІКУВАННЯ%ЛІМФОГЕННИХ%МЕТАСТАЗІВ%У
ХВОРИХ%НА%МЕЛАНОМУ%ШКІРИ%–%У%статті%представлені%резSльтати%зас-
тосSвання%SльтразвSTових%і%морфолоjічних%методів%S%діаjностиці%доTл-
інічних% форм% лімфоjенних% метастазів% і% поTазано% їх% вплив% на% вибір
таTтиTи% ліTSвання% S% хворих% на% меланомS% шTіри.% РезSльтати% ліTSвання
37% хворих% (T2-4N1-3M0)% з% Tлінічно% позитивними% лімфатичними% вSзла-
ми%(1-а%jрSпа)%порівнювали%із%40%хворими%(рT2-4N1-2abM0)%2-ої%jрSпи,
S% яTих% лімфаденеTтомію% виTонSвали% після% соноjрафічної% діаjностиTи
позитивних%лімфовSзлів%і%49%хворими%(T2-4N0M0)%3-ої%jрSпи,%S%яTих%ні
Tлінічно,%ні%соноjрафічно%не%бSли%виявлені%ознаTи%метастатичноjо%Sра-
ження% реjіонарних% лімфатичних% вSзлів.% Заjальне% трирічне% виживання
хворих%1-ої%jрSпи%становило%64,8%%,%хворих%2-ої%jрSпи%–%80,0%%%і%хворих
3-ої%jрSпи%–%91,8%%%.

Морфолоjічні% дослідження% підтвердили% висоTS% відповідність% соноj-
рафічної% Tартини% метастатичномS% Sраженню% лімфатичноjо% вSзла.% При
застосSванні%SльтразвSTових%методів%діаjностиTи%S%87,5–90,6%%%випадTів
бSло% встановлене% метастатичне% Sраження% лімфатичних% вSзлів% ще% на
доTлінічній%стадії.%ЗавдяTи%прецизійній%соноjрафічній%діаjностиці%мож-
на% відмовитись% від% профілаTтичних% реjіонарних% лімфаденеTтомій.

На%підставі%TлініTо-морфолоjічних%досліджень%обґрSнтовані%модиф-
іTовані% підходи% до% хірSрjічних% втрSчань% S% зоні% реjіонарноjо% лімфовід-
тоTS% S% хворих% на% меланомS% шTіри.

МЕТОДЫ%ДИАГНОСТИКИ%И%ЛЕЧЕНИЯ%ЛИМФОГЕННЫХ%МЕТАСТАЗОВ%У
БОЛЬНЫХ% МЕЛАНОМОЙ% КОЖИ% –% В% статье% представлены% резSльтаты
применения%SльтразвSTовых%и%морфолоjичесTих%методов%в%диаjностиTе
доTлиничесTих%форм%лимфоjенных%метастазов%и%поTазано%их%влияние
на% выбор% таTтиTи% лечения% S% больных% меланомой% Tожи.% РезSльтаты
лечения%37%больных%(T2-4N1-3M0)%с%TлиничесTи%положительными%лим-
фатичесTими% Sзлами% (1-я% jрSппа)% сравнивали% с% 40% больными% (рT2-
4N1-2abM0)%2-ой%jрSппы,%S%Tоторых%лимфаденэTтомию%выполняли%после
соноjрафичесTой%диаjностиTи%положительных%лимфоSзлов%и%49%боль-
ными% (T2-4N0M0)% 3-й% jрSппы,% S% Tоторых% ни% TлиничесTи,% ни% соноjра-
фичесTи% не% были% выявлены% признаTи% метастатичесTоjо% поражения
реjионарных% лимфатичесTих% Sзлов.% Общая% трёхлетняя% выживаемость
больных%1-й%jрSппы%составила%64,8%%,%больных%2-ой%jрSппы%–%80,0%%%и
больных%3-й%jрSппы%–%91,8%%.

МорфолоjичесTие%исследования%подтвердили%высоTое%соответствие%со-
ноjрафичесTой%Tартины%метастатичесTомS%поражению%лимфатичесTоjо
Sзла.%При%применении%SльтразвSTовых%методов%диаjностиTи%в%87,5–90,6
%%слSчаев%было%Sстановлено%метастатичесTое%поражение%лимфатичесTих
Sзлов%ещё%на%доTлиничесTой%стадии.%Блаjодаря%прецизионной%соноjра-
фичесTой%диаjностиTе%можно%отTазаться%от%профилаTтичесTих%реjио-
нарных% лимфаденэTтомий.

На%основании%TлиниTо-морфолоjичесTих%исследований%обоснованы
модифицированные%подходы%T%хирSрjичесTим%вмешательствам%в%зоне
реjионарноjо%лимфооттоTа%S%больных%меланомой%Tожи.

METHODS%OF%DIAGNOSIS%AND%TREATMENT%OF%LYMPHOGENIC%METASTASES
IN%PATIENTS%WITH%SKIN%MELANOMA%–%The%results%of%using%the%ultrasound
and%morphological%methods%in%the%preclinical%diagnosis%of%melanoma%metastases
are%presents%in%article.%The%impact%of%early%ultrasound%detection%of%regional
lymph%node%metastases%on%choice%of%treatment%was%shown%in%89%patients
with%skin%melanoma%T2-4NX-0M0.%Among%them%in%40%patients%(pT2-4N1-
2abM0)%lymphadenectomy%was%carried%out%after%the%sonographic%diagnosis%of
positive%nodes;%49%patients%(T2-4N0M0)%with%sonographically%negative%nodes
were%under%ultrasound%follow-up%after%removing%of%primary%melanoma.%The
results%of%treatment%were%compared%to%37%patients%(T2-4N1-3M0)%with%clinically
positive%lymph%nodes.%The%overall%three-year%survival%in%each%group%was%80,0
%,%91,8%%%and%64,8%%%correspondently.

The%accuracy%of%sonographic%preoperative%diagnosis%of%metastatic%invasion
of%lymph%nodes%is%87,5-90,6%%%compared%to%postoperative%morphological
assessment%of%these%lymph%nodes.%This%is%a%value%argument%against%prophylactic
regional%lymphadenectomy.

The%modified%surgical%procedures%in%the%area%of%regional%lymphatic%drainage
were%presented%on%the%basis%of%our%clinical%and%morphological%findings.

Ключові'слова:%меланома,%метастази%S%лімфатичні%вSзли,%Sльтра-
звSTова%і%морфолоjічна%діаjностиTа,%операції%на%лімфатичних%шляхах.

Ключевые'слова:%меланома,%лимфоjенное%метастазирование,%Sль-
тразвSTовая%и%морфолоjичесTая%диаjностиTа,%операции%на%лимфати-
чесTих%пSтях.

Key'words:%skin%melanoma,%lymphogenic%metastases,%ultrasound%and
morphological%detection,%lymphatic%surgery.

ВСТУП % Відомо,% що% лімфоjенний% шлях% метастазSвання% є
основним% для% меланоми,% лоTалізованої% в% межах% дерми.% На
цьомS% ґрSнтSється% теорія% сторожовоjо% лімфатичноjо% вSзла,
яTа% підтверджена% численними% Tлінічними% дослідженнями
протяjом% останніх% 20% роTів% [1,% 2].% У% вітчизняній% наSTовій
літератSрі% праTтично% відсSтні% пSбліTації% з% цієї% тематиTи% і% в
першS%черjS%це%пов’язано%з%нестачею%діаjностичної%апаратS-
ри% (jамма-Tамери,% портативні% jамма-зонди)% і% лімфотроп-
них%барвниTів,%без%чоjо%неможливо%виTонати%TласичнS%біоп-
сію%сторожовоjо%лімфатичноjо%вSзла.%ОднаT%сSчасна%діаjно-
стична% SльтразвSTова% апаратSра% [3,% 4,% 5]% Sспішно% може
TонTSрSвати% з% радіонSTлідними% методами% візSалізації,% а% це
дозволить% незабаром% широTо% впровадити% методиTи% селеT-
тивної% біопсії% реjіонарних% лімфатичних% вSзлів.

Мета'роботи: %оцінити%роль%SльтразвSTових%і%морфоло-
jічних% методів% S% діаjностиці% доTлінічних% форм% лімфоjен-
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ноjо% метастазSвання% і% поTазати% їх% вплив% на% змінS% таTтиTи
ліTSвання% S% хворих% на% меланомS% шTіри.

МАТЕРІАЛ' І' МЕТОДИ' За% період' 2000–2006% рр.% бSли
обстежені%та%проліTовані%126%первинних%хворих%на%мелано-
мS% шTіри% віTом% від% 23% до% 72% роTів% (чол.% –% 44,% жін.% –% 82).
Серед% них% S% 89% хворих% Tлінічно% бSла% встановлена% стадія
T2-4NX-0M0,% а% S% 37% хворих% –% T2-4N1-3M0.

Методи& діа^ностиHи.% МорфолоjічнS% верифіTацію% при
меланомі% з% площинним% типом% ростS% здійснювали% шляхом
цитолоjічноjо% дослідження% матеріалS,% взятоjо% з% поверхні
пSхлини% після% лінійної% сTарифіTації% епідермісS% над% нею% або
з% ерозивної% (виразTової)% ділянTи;% при% пSхлинах% з% вSзловим
типом% ростS% виTонSвали% пSнTційнS% аспіраційнS% біопсію.

УльтразвSTові% методи% діаjностиTи% реjіонарноjо% лімфа-
тичноjо% TолеTтора% проводили% за% методиTами,% описаними
Voit%et%al.%[6]% і%Rossi%et%al.%[7].%Дослідження% виTонSвали%дат-
чиTом% L10-5% (діапазон% 7,5–10,0% МГц)% SльтразвSTовоjо % апа-
рата% “Siemens% G60S”. % КомплеTсне% Sльтрасоноjрафічне% об-
стеження% первинноjо% хвороjо% на% меланомS% шTіри% сTлада-
лось% з% таTих% послідовних% етапів:% сTанSвання% пSхлини% з
визначенням% jлибини% її% інвазії% в% дермS,% сTанSвання% пе-
ритSморальної% зони% (міTросателіти% меланоми,% лімфоїдна
десмоплазія% підшTірної% жирової% TлітTовини,% лімфатичні
сSдини),% сTанSвання% доріжTи% лімфатичноjо% відтоTS% від
пSхлини% в% напрямTS% до% реjіонарних% лімфатичних% вSзлів
(пошST% проміжних% метастазів),% сTанSвання% реjіонарноjо
лімфатичноjо% TолеTтора% з% топічним% марTSванням% метаста-
тичних% лімфатичних% вSзлів% і% сTанSвання% симетричноjо
TолеTтора% (для% порівняння).% Під% час% відпрацювання% мето-
диTи% бSли% проведені% соноjрафічні% дослідження% 62% маTро-
препаратів% видалених% лімфовSзлів% (табл.%1).

Для% jістолоjічної% діаjностиTи% міTропрепарати% тTанин
фарбSвали%jематоTсиліном%і%еозином%та%розjлядали%за%до-
помоjою% світловоjо% міTросTопа% Olympus% CH20% під% малим
(×% 100)% і% велиTим% збільшенням% (×% 400).% ІмSноjістохімічний
метод% діаjностиTи% ( Melan-A,% S-100,% HMB-45)% сторожових
лімфатичних% вSзлів% бSв% виTористаний% S% чотирьох% випад-
T а х .

Методи& ліHlвання.% Неоад’ювантний% TSрс% хіміопромене-
вої% терапії% в% інтенсивномS% режимі% хворим% призначали% за
5-7% днів% до% операції.% СSмарна% воjнищева% доза% на% мелано-
мS%і%перитSморальнS%зонS%становила%50-65%Гр,%на%реjіонар-
ний% TолеTтор% з% метастатичними% лімфовSзлами% –% 37-45% Гр-
еTв. % Одночасно% проводили% поліхіміотерапію% ( Cisplatin,
Vinblastin,% DTIC ).% ВраховSючи% радіосенсибілізSючS% дію% цис-
платинS,% йоjо% сSмарнS% дозS% розділяли% на% 2-3% введення.
ПХТ% повторювали% через% 21-28% днів% (всьоjо% 4-6% циTлів).
Через%4-24%jодини%після%завершення%останньоjо%сеансS%оп-
ромінення% виTонSвали% операцію% –% широTе% висічення% елеT-
троножем% меланоми% шTіри% з% пластиTою% операційної% рани
транспозиційними% шTірно-жировими% Tлаптями,% TсеношT-
ірою%або%аSтодермотрансплантатами.%У%37%хворих%( T2-4N1-
3M 0)% з% Tлінічно% позитивними% лімфатичними% вSзлами% од-
ночасно% з% видаленням% первинної% пSхлини% бSла% виTонана
реjіонарна% лімфаденеTтомія% (ці% пацієнти% бSли% віднесені% до
першої%jрSпи%спостереження).

У% 28% (31,4% %)% хворих% з% 89% (Т2-4NX-0М0)% під% час% Tомп-
леTсноjо%SльтразвSTовоjо%дослідження%бSли%виявлені%лімфа-
тичні% вSзли% розміром% 0,5-1,5% см,% підозрілі% на% метастатичні.
Після%проведених%лімфаденеTтомій%і%патоjістолоjічних%дос-
ліджень% S% 23% (25,8%%)% хворих% бSла% змінена% стадія% з% T2-
4NX-0M 0% на% T2-4N1-2abM0,% а% S% п’яти% (5,6%%)% хворих% jісто-
лоjічно% не% бSли% виявлені% метастази% S% лімфатичні% вSзли.% У
інших% 17% (19,1%%)% хворих% з% 89% бSли% виTонані% відстрочені
лімфаденеTтомії% в% строTи% від% двох% місяців% до% 5,5% роTів,
причомS% S% 10% хворих% метастази% в% лімфовSзли% TласифіTS-
вали% яT% N1-2b ,% а% S% семи% –% N1a.% З% тих% пацієнтів% (23% і% 17
хворих),% S% яTих% лімфаденеTтомію% виTонали% після% соноjра-
фічної% (доTлінічної)% діаjностиTи% позитивних% лімфовSзлів
бSла% сформована% дрSjа% jрSпа% спостереження:% 40% хворих

(р T2-4N1-2abM 0).% Третю% jрSпS% сTлали% 49% хворих% ( T2-
4N0M0),% з% них% 44% (49,4%)% хворих,% S% яTих% ні% Tлінічно,% ні
соноjрафічно%не%бSли%виявлені%ознаTи%метастатичноjо%Sра-
ження% лімфатичних% вSзлів,% і% 5% (5,6%)% хворих% після% проф-
ілаTтичної% лімфаденеTтомії.% Ці% пацієнти% перебSвали% на% по-
стійномS% SльтразвSTовомS% моніторинjS% зон% реjіонарноjо
лімфовідтоTS.

При% розміщенні% пSхлини% безпосередньо% над% реjіонар-
ним% лімфатичним% TолеTтором% або% на% близьTій% віддалі% від
ньоjо% виTонSвали% реjіонарнS% лімфаденеTтомію,% навіть% при
соноjрафічно% “неjативних”% лімфовSзлах% –% тобто% дотримS-
вались% принципів% зональності% і% фSтлярності.

У% дев’яти% хворих% лімфаденеTтомію% виTонали% під% візS-
альним% Tонтролем% поширення% лімфотропноjо% барвниTа
лімфазSринS,% яTий% вводився% внSтрішньодермально% в% пе-
ритSморальній%зоні%ще%до%початTS%операції.%Під%час%операції
забарвлені% S% синій% Tолір% лімфатичні% сSдини% вTазSвали
напрям% до% “сторожовоjо”% лімфовSзла.% ТаTим% чином,% під
візSальним% Tонтролем% єдиним% блоTом% видаляли% мелано-
мS,% реjіонарні% лімфанjіосSдини% і% лімфатичні% вSзли,% S% томS
числі%й%“сторожовий”,%яTий%ретельно%досліджSвали%морфо-
лоjічно.% Патоморфолоjічні% дослідження% видалених% “сторо-
жових”% лімфовSзлів% S% чотирьох% з% дев’яти% хворих% виявили
піjментні% вTлючення% в% стрSTтSрі% лімфовSзла,% яTі% на% рSтин-
номS% jістолоjічномS% рівні% неможливо% бSло% траTтSвати% яT
метастази.% В% цих% випадTах% міTрометастази% бSли% підтвер-
джені% імSноjістохімічними% методиTами.% У% двох% інших% хво-
рих% “сторожові”% лімфовSзли% бSли% на% 1/2% і% 3/4% заміщені% ме-
тастазами% меланоми.% В% інших% трьох% пацієнтів% відмічали
лише% jіперплазію% “сторожових”% лімфовSзлів.% Усі% дев’ять
пацієнтів% перебSвали% під% спостереженням% протяjом% чоти-
рьох% роTів% без% Tлінічних% ознаT% проjресSвання% хвороби.

Шестеро% хворих% бSли% прооперовані% з% виTористанням
реjіонарної% лімфанjіоеTтомії% (чол.% –% 3,% жін.% –% 3;% віT% хворих:
від%49%до%58%роTів).%ВаTSSм-аспіраційна%реjіонарна%лімфан-
jіоеTтомія%бSла%виTонана%S%чотирьох%хворих%із%лоTалізацією
меланоми% на% шTірі% TінцівоT.% У% двох% пацієнтів% з% лоTаліза-
цією% меланоми% на% боTовій% поверхні% jрSдної% TлітTи% бSли
виTонані:% “лампасна”% лімфанjіоеTтомія% під% візSальним
Tонтролем% поширення% лімфазSринS% підшTірними% лімфа-
т и ч н и м и % с S д и н а м и , % в и д а л е н н я % п р о м і ж н и х % м е т а с т а з і в ,
пахвово-підTлючична% лімфаденеTтомія,% транспозиційна
пластиTа% шTірно-жировими% Tлаптями% рани% в% ділянці% вис-
ічення% меланоми.

За%допомоjою%SльтразвSTовоjо%сTанSвання%вдалось%діаj-
ностSвати% Tлінічно% невидимі% (5-10% мм)% проміжні% метаста-
зи% (S% 2% хворих)% і% метастази% в% післяопераційні% рSбці% (S% 3
хворих).% Поjранична% (доTлінічна)% діаjностиTа% реjіонарних
метастазів% дозволила% S% шести% хворих% виTонати% венозбері-
jаючі% (v.% saphena% magna )% операції% при% пахвинно-стеjно-
вих% лімфаденеTтоміях% без% ризиTS% розвитTS% лоTореjіонар-
них% рецидивів.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ% Ураженні% метастазами% лімфатичні% вSзли% соноjрафічно
візSалізSвались%Sтвореннями%оTрSjлої%форми,%розміром%0,5-
1,5% см,% дифSзно% неоднорідної% стрSTтSри,% з% відсSтністю% ди-
ференціації%мозTовоjо%шарS%і%Tори%лімфовSзла.%ЯT%правило,
вони% зливались% в% один% невелиTий% Tонjломерат.% Кольорова
допплероjрафія%виявляла%переважання%периферичноjо%Tро-
вотоTS% і% підвищення% васTSляризації% вSзла% за% рахSноT% сSб-
TапсSлярних% радіально% розміщених% сSдин.% Тривимірна
реTонстрSTція% демонстрSвала% велиTS% TільTість% звивистих,
деформованих%сSдин,%що%бSли%направлені%до%центрS%лімфа-
тичноjо% вSзла.% У% воротах% вSзла% сSдини% чітTо% не% диференц-
іювалися.

НеSражені% метастазами% лімфатичні% вSзли% мали% видов-
женS% бобоподібнS% формS% з% розмежSванням% TорTовоjо% та
мозTовоjо% шарів,% наявністю% S% воротах% центральної% сSдини.
УльтразвSTові% методи% дозволяли% здійснювати% диференц-
ійнS% діаjностиTS,% починаючи% з% лімфатичних% вSзлів% розмі-
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ром% 5,0% мм.% За% індивідSальнS% нормS% приймалися% вSзли
симетричноjо%лімфатичноjо%TолеTтора.

РезSльтати% морфолоjічних% досліджень% підтвердили% ви-
соTS% відповідність% соноjрафічної% Tартини% метастатичноjо
Sраження% тTанини% лімфатичноjо% вSзла.% За% нашими% спос-
тереженнями,% S% 87,5–90,6%%% випадTів% при% застосSванні
SльтразвSTових% методів ' діаjностиTи% можна% встановити
м е т а с т а т и ч н е % S р а ж е н н я % л і м ф а т и ч н и х % в S з л і в % щ е % н а
доTлінічній% стадії% (табл.%1).

Таблиця' 1.' Зіставлення' =льтразв=?ових' і' морфоло<ічних' методів' діа<ности?и' ре<іонарних
л і м ф а т и ч н и х ' в = з л і в

Ультрасоно*рафія.в. сірій..
ш2алі.

Кольорова.допплеро*рафія..

до.операції. після*..
операції.

до.операції. після*..
операції.

Гістоло*ічне..
дослідження.лімфов>зла.

Хара2теристи2а..
лімфатич но*о.в>зла.

n. %. n. %. n. %. n. %. n. %.
Метастатичний,. n=32. 28. 87,5. 31. 96,8. 29. 90,6. 31. 96,8. 32. 100,0.
Нормальний,.n=30. 29. 96,7. 30. 100,0. 29. 96,7. 30. 100,0. 30. 100,0.

*%–%післяопераційне%дослідження%маTропрепаратS%лімфатичноjо%вSзла.

ВраховSючи% власний% досвід% і% пSбліTації% інших% дослід-
ниTів% [8,% 9,% 10]% щодо% ефеTтивності% профілаTтичних% і% тера-
певтичних% лімфаденеTтомій,% ми% змінили% підхід% до% веден-
ня% хворих% з% Tлінічно% і% соноjрафічно% не% метастатичними
лімфовSзлами% (N0)% і% почали% дотримSвалися% принципS% -
чим% дистальніше% розміщена% пSхлина,% тим% більше% поTа-
зань%до%динамічноjо%спостереження%за%лімфовSзлами%реjі-
онарноjо%TолеTтора.%Це%спостереження%вTлючало%SльтразвS-

Tовий% моніторинj% реjіонарних% лімфовSзлів% при% TожномS
черjовомS% диспансерномS% обстеженні% пацієнта.% Лімфаде-
неTтомію% виTонSвали% лише% при% появі% соноjрафічно% “пози-
тивних”% лімфовSзлів.% Ми% вважаємо,% що% доцільніше% вести
аTтивний% динамічний% SльтразвSTовий% моніторинj% за% реj-
іонарним% лімфатичним% TолеTтором,% ніж% зрSйнSвати% при-
родний% лімфодренаж% і% лімфатичний% бар’єр% в% резSльтаті
профілаTтичної% лімфаденеTтомії.

У% нашомS% дослідженні% заjальна% трирічна% виживаність
хворих% 1-ої% jрSпи% з% Tлінічно% позитивними% реjіонарними
лімфовSзлами% становила% 64,8%%,% S% хворих% 2-ої% jрSпи% із% со-
н о j р а ф і ч н о % п о з и т и в н и м и % л і м ф о в S з л а м и % н а % д о T л і н і ч н і й
стадії% –% 80,0% %,% S% хворих% 3-ої% jрSпи% (N0)% –% 91,8% %.

ЯT% відомо,% міжнародні% рандомізовані% дослідження% не
виявили% переваj% профілаTтичної% лімфаденеTтомії,% порівня-
но% з% відстроченою,% на% резSльтати% виживання% пацієнтів% з
меланомою% товщиною% 1–4% мм% [11,% 12].% ТомS% сьоjодні
мінімальноінвазивна% процедSра% –% біопсія% сторожовоjо
лімфовSзла%(CЛ)%S%зоні%реjіонарноjо%лімфатичноjо%TолеTто-
ра% вважається% об’єTтивним% Tритерієм% відборS% пацієнтів
для% лімфаденеTтомії% при% Tлінічно% неjативних% лімфовSзлах
[13,% 14].% ОднаT% досвід% біопсій% СЛ% в% різних% TлініTах% світS
поTазав,% що% питання% хірSрjічноjо% ліTSвання% лімфоjенних
метастазів% меланоми% продовжSє% залишатися% відTритим
[15].% Висічення% первинної% меланоми% з% одночасним% вида-
ленням% реjіонарних% лімфатичних% вSзлів% рSйнSє% налаjод-
женS% системS% дренSвання% лімфи% в% проміжTS% між% двома
операційними% полями,% спричиняючи% феномен% “лімфатич-
ної% пастTи”% для% злояTісних% Tлітин.% За% рахSноT% хаотичної
перебSдови% лоTальноjо% лімфовідтоTS% з% відTриттям% додат-
Tових% анастомозів% між% лімфатичними% сSдинами% і% jемоTа-
пілярами,% із% злояTісних% Tлітин,% яTі% залишились,% розвива-
ються% “in& transit” % метастази% в% непередбачених% місцях.
Проміжні% метастази% з’являлись% S% 7,0% %% хворих% з% неjатив-
ними% СЛ% і% в% 23,0% %% хворих% з% позитивними% (тобто% метаста-
тичними)% СЛ% [16,% 17].% В% іншомS% дослідженні% реjіонарні% ре-
цидиви% виниTали% S% 36,5% %% пацієнтів% з% позитивними% СЛ% і
лише% в% 12,1% %% пацієнтів% з% неjативними% СЛ% при% середньо-
мS%періоді%спостереження%31,4%місяці%[18].%Крім%тоjо,%хворі%з
позитивними% СЛ% мали% більшS% ймовірність% розвитTS% відда-
лених% метастазів% (67,0–71,0% %),% ніж% хворі% з% неjативними
СЛ% (46,0–49,0%).% Трирічний% безрецидивний% період% спос-
теріjався% S% 83,0–88,5% %% пацієнтів% при% неjативних% СЛ,% по-
рівняно% з% 55,8–66,0%% при% позитивних% СЛ% [19,% 20],% а% 5-
річна% виживаність% відповідно% становила% 89,0% і% 64,0% %
(<%0,001)% [17].

ДеяTі% автори% припSсTають,% що% при% збільшенні% часS% між

висіченням% первинної% меланоми% і% біопсією% СЛ,% теоретично
можна% зменшити% ризиT% “лімфатичної% пастTи”% [21]% й% таTим
чином% запобіjти% виниTненню% множинних& “in& transit” % мета-
стазів,% хірSрjічне% ліTSвання% яTих% праTтично% неможливе
[22].% ЯTщо% враховSвати% те,% що% біопсію% СЛ% виTонSють% при
Tлінічно% нормальних% лімфовSзлах,% то% можна% зробити% при-
пSщення,% що% таTS% операцію% в% баjатьох% випадTах% здійсню-
ють% під% час% аTтивноjо% міTрометастазSвання% первинної% ме-
ланоми,% Tоли% при% позитивних% сторожових% лімфовSзлах% в
аферентних%лімфатичних%шляхах%ще%залишаються%метаста-
тичні% Tлітини.% Із% плином% часS% з% Tлітин,% що% перебSвають% S
“лімфатичній% пастці”,% розвиваються% “in& transit” % метастази.
Найімовірнішим% здається% таTе% пояснення% значноjо% відсот-
Tа% лоTореjіонарних% рецидивів% (36,5% %)% і% проміжних% мета-
стазів%(23,0%%)%S%хворих%з%позитивними%СЛ,%хоча%й%не%мож-
на% повністю% заперечити% при% цьомS% і% злояTісний% ріст% шля-
хом% пермеації% [16,% 17,% 18,% 20,% 22].

Отже,% питання% реjіонарної% лімфанjіоеTтомії,% ймовірно,
зновS% стає% аTтSальним% для% хворих% на% меланомS% шTіри.% А
стара%ідея%щодо%висічення%реjіонарних%шляхів%лімфоjенно-
jо% метастазSвання% меланоми% [23]% тепер% може% знайти% нове
технічне% вирішення% завдяTи% впровадженню% мінімально-
інвазивної% хірSрjічної% технолоjії.

Зміна% соноjрафічної% Tартини% міTроцирTSляції% в% лімфа-
тичномS% вSзлі% може% свідчити% про% йоjо% внSтрішню% перебS-
довS% й% jотовність% прийняти% метастатичні% Tлітини% для% їх
розвитTS.% З% іншоjо% боTS,% потSжна% лімфоїдна% тTанина% може
при% певних% Sмовах% “заTонсервSвати”% Sже% наявні% S% вSзлі
Tластери% пSхлинних% Tлітин.% Вважають,% що% міTроTластери
або% ізольовані% пSхлинні% Tлітини% (ITC,% <% 0,2% мм)% не% здатні
метастазSвати,% в% TласифіTації% позначають% це% символом
pN0(і+)% [24,% 25].% Проте% з’явились% Sже% пSбліTації,% S% Tотрих
вTазSють% на% те,% що% ITC% сторожових% лімфовSзлів% можSть% S
9 % % % в и п а д T і в % б S т и % п р и ч и н о ю % р е ц и д и в S % з а х в о р ю в а н н я
впродовж%5-річноjо%спостереження%[26].

ІдентифіTSвати% метастатичне% Sраження% сторожовоjо
лімфатичноjо% вSзла% вдається% майже% S% 75%%% випадTів% при
звичайномS% jістолоjічномS% дослідженні% (забарвлення% jе-
матоTсиліном% і% еозином).% В% інших% 25%%% випадTів% метаста-
зи% можSть% бSти% верифіTованими% лише% під% час% детальноjо
jістолоjічноjо% дослідження% мSльтисерійних% зрізів% та% імSно-
jістохімічно.% ЧSтливість% звичайноjо% jістолоjічноjо% дослід-
ження%–%одна%злояTісна%Tлітина%серед%10 4%нормальних%лімфо-
цитів.% Спеціальні% імSноjістохімічні% методиTи% (S-100,% HMB-
4 5 ) % н а % п о р я д о T % п і д в и щ S ю т ь % д і а j н о с т и T S % п р и х о в а н и х
метастазів:%одна%злояTісна%Tлітина%на%105%нормальних%лімфо-
цитів.% МолеTSлярний% метод% (RT-PCR)% з% визначенням% ти-
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розинази% mRNA% яT% марTера% сSбміTросTопічних% метастазів,
має% ще% вищS% чSтливість% –% одна% Tлітина% меланоми% на% 10 6

лімфоцитів% [27,% 28].
МолеTSлярні% методи% діаjностиTи% на% порядоT% підвищS-

ю т ь % с т а д і й н і с т ь % з а х в о р ю в а н н я , % с т и р а ю т ь % j р а н и ц і % м і ж
Tлінічною% ремісією% і% проjресSванням% хвороби.% Вони% вTазS-
ють%на%те,%що%злояTісний%процес%продовжSється%в%орjанізмі
і% після% таT% званоjо% радиTальноjо% хірSрjічноjо% видалення
маTросTопічної% пSхлини.% А% щодо% ліTSвання% таTих% хворих,
то,% на% нашS% дSмTS,% пролонjація% хвороби% на% молеTSлярномS
рівні% –% це% сфера% застосSвання% сSчасної% “тарjетної”% біоте-
рапії,%інjібіторів%фаTторів%ростS,%неоанjіолімфоjенезS%тощо.

ВИСНОВКИ% Проведені% дослідження% поTазали,% що% Tом-
плеTсне%SльтразвSTове%обстеження%реjіонарноjо%лімфатич-
ноjо%TолеTтора%–%це%висоTоінформативна%методиTа,%яTS%не-
обхідно% застосовSвати% для% доTлінічної% діаjностиTи% мета-
с т а т и ч н о j о % S р а ж е н н я % л і м ф а т и ч н и х % в S з л і в % S % х в о р и х % н а
меланомS%шTіри%(NX-0).%ЗавдяTи%прецизійній%соноjрафічній
діаjностиці% майже% S% 70%%% первинних% хворих% з% лоTалізова-
ною% меланомою% шTіри% вдалось% SниTнSти% профілаTтичних
реjіонарних% лімфаденеTтомій.

На% підставі% TлініTо-морфолоjічних% досліджень% обґрSн-
товані% модифіTовані% підходи% до% хірSрjічних% втрSчань% S% зоні
реjіонарноjо% лімфовідтоTS:% при% N0% –% динамічне% спостере-
ження% з% SльтразвSTовим% моніторинjом% реjіонарних% лімфа-
тичних% вSзлів% і% відстроченою% терапевтичною% лімфаденеT-
томією;% при% розміщенні% первинної% меланоми% на% близьTій
відстані% від% реjіонарноjо% лімфоTолеTтора% доцільно% виTонS-
вати%реjіонарнS%лімфаденеTтомію%з%лімфанjіоеTтомією%і%се-
леTтивним% видаленням% сторожовоjо% лімфатичноjо% вSзла.

Біопсія%сторожовоjо%лімфовSзла%і%реjіонарна%лімфанjіо-
еTтомія% –% це% дві% малоінвазійні% операції,% яTі% можSть% допов-
нювати% одна% однS% в% плані% ранньої% діаjностиTи% і% своєчасно-
jо% ліTSвання% сSбTлінічноjо% метастазSвання% меланоми.

ПерспеTтиви% подальших% досліджень,% на% нашS% дSмTS,
поляjатимSть%S%розробці%SльтразвST-асистованої%біопсії%сто-
рожовоjо%лімфатичноjо%вSзла.
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ДІАГНОСТИЧНІ%МОЖЛИВОСТІ%УЛЬТРАЗВУКОВОГО%ДОСЛІДЖЕННЯ%ПРИ
МЕТАСТАЗАХ%РАКУ%ПРЯМОЇ%КИШКИ%В%РЕГІОНАРНІ%ЛІМФАТИЧНІ%ВУЗЛИ%–
Проаналізовані%резSльтати%обстеження%хворих%з%метастазами%в%реjіо-
нарні% лімфовSзли% при% РПК% і% лімфаденітах% при% запальних% процесах.
ПоTазана%проблема%в%діаjностиTи%метастазів%реjіонарні%лімфовSзли%при
РПК.%Вивчені%особливості%SльтразвSTової%Tартини%метастатично%зміне-
них% лімфовSзлів.% Проаналізовані% дані% наSTової% літератSри% та% власний
досвід%для%SльтразвSTової%оцінTи%доброяTісноjо%або%злояTісноjо%хараTте-
рS%змін%лімфатичних%вSзлів.%ЗастосовSючи%режими%Tольоровоjо%доппле-
ра,%визначені%особливості%jемодинаміTи%метастатично%змінених%лімфо-
вSзлів.% Встановлені% точність,% чSтливість% і% специфічність% SльтразвSTо-
воjо%методS%діаjностиTи%метастазів%в%лімфовSзли%при%РПК.%Доведена
доцільність% виTористання% TомплеTсноjо% SльтразвSTовоjо% обстеження
хворих%на%рівні%обласноjо%онTолоjічноjо%диспансерS.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ%ВОЗМОЖНОСТИ%УЛЬТРАЗВУКОВОГО%ИССЛЕДОВА-
НИЯ%ПРИ%МЕТАСТАЗАХ%РАКА%ПРЯМОЙ%КИШКИ%В%РЕГИОНАРЫЕ%ЛИМФА-
ТИЧЕСКИЕ%УЗЛЫ%–%Проанализированы%резSльтаты%обследования%боль-
ных% с% метастазами% в% реjионарные% лимфатичесTие% Sзлы% при% РПК% и
лимфаденитах%в%слSчае%воспалительных%процессов.%ПоTазана%проблема
диаjностиTи%метастазов%в%реjионарные%лимфоSзлы%при%РПК.%ИзSчены
особенности%SльтразвSTовой%Tартины%метастатичесTи%измененных%лим-
фоSзлов.%Проанализированы%данные%наSчной%литератSры%и%собствен-
ный%опыт%SльтразвSTовой%оценTи%доброTачественноjо%или%злоTачествен-
ноjо% хараTтера% изменений% лимфатичесTих% Sзлов.% Применяя% режимы
цветноjо%допплера,%определены%особенности%jемодинамиTи%метастати-
чесTи%измененных%лимфоSзлов.%Установлены%точность,%чSвствительность
и%специфичность%SльтразвSTовоjо%метода%диаjностиTи%метастазов%в%лим-
фоSзлы%при%РПК.%ДоTазана%целесообразность%TомплеTсноjо%SльтразвS-
Tовоjо%исследования%больных%на%Sровне%областноjо%онTолоjичесTоjо%дис-
пансера.

THE%DIAGNOSTIC%POSSIBILITIES%OF%ULTRASONIC%DETECTION%OF%REGIONAL
LYMPH%NODE%METASTASES%IN%PATIENTS%WITH%RECTAL%CANCER%–%The%results
of%the%investigation%of%the%patients%with%metastases%into%regional%lymph%nodes
at% cancer% of% rectum% and% inflammation% of% lymph% nodes% are% analysed.% The
problem%of%diagnostics%of%metastasis%into%regional%lymph%nodes%has%been
shown.%Data%of%scientific%literature%and%our%own%experience%have%been%analysed
for%ultrasonic%appraisal%of%nonmalignant%or%malignant%nature%of%changes%in
lymph%nodes.

Using%the%regimes%of%multicolored%doppler,%specification%of%hemodynamics
in%metastatic%lymph%nodes%are%distinguished.%Precision,%perceptibility%and
specificity%of%ultrasonic%method%of%diagnostics%of%metastases%into%lymph%nodes
at%cancer%of%rectum%have%been%established.%The%necessity%of%using%complex
ultrasonic%investigation%has%been%proved.

Ключові'слова:%раT%прямої%TишTи,%реjіонарні%лімфатичні%вSзли,
SльтразвSTова%діаjностиTа.

Ключевые'слова:%раT%прямой%TишTи,%реjионарные%лимфатичес-
Tие%Sзлы,%SльтразвSTовая%диаjностиTа.

Key'words:%cancer%of%rectum,%regional%lymph%nodes,%ultrasonic%diagnosis.

ВСТУП% Проблема%діаjностиTи%раTS%прямої%TишTи%(РПК)
залишається% аTтSальною.% Традиційне% рентjенолоjічне% дос-
лідження% дозволяє% діаjностSвати% пSхлинS,% оцінити% її% по-
ширення% по% довжині% і% оTрSжності% орjана,% але% при% цьомS
відсSтня% інформація% про% jлибинS% пSхлинної% інвазії% стінTи
TишTи% і% стан% реjіонарних% лімфатичних% вSзлів.% ТаTі% методи
обстеження% яT% Tомп’ютерна% і% маjнітно-резонансна% томоj-
рафії% значно% розширюють% діаjностичнS% інформативність,
однаT% на% сьоjодні% мають% певні% обмеження% щодо% застосS-
вання% в% Tлінічній% праTтиці.% Цю% проблемS% Sспішно% може
вирішSвати% TомплеTсне% SльтразвSTове% обстеження% прямої
TишTи% і% реjіонарних% лімфатичних% вSзлів.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ% За% період% від% січня% 2006% р.% до
червеня% 2007% роTS% в% Tабінеті% SльтразвSTової% діаjностиTи
бSло% обстежено% 174% хворих:% серед% них% бSло% 126% хворих% на
раT% прямої% TишTи% і% 48% пацієнтів% із% запальними% процесами
прямої% TишTи.% Усі% хворі% бSли% обстежені% рентjенолоjічно,
ендосTопічно,% а% біоптати% пSхлин% –% jістолоjічно. % ТрансреT-
тальне%соноjрафічне%обстеження%виTонSвали%за%допомоjою

реTтальноjо% датчиTа% (5-7,5% МГц)% SльтразвSTовоjо% сTанера
SIEMENS% Sonoline% G-60.% Дослідження% здійснювали% S% сірій
шTалі%(В-режим)%та%в%режимах%Tольоровоjо%допплера.%Пах-
винні% лімфатичні% вSзли% обстежSвали% лінійним% датчиTом% з
робочою%частотою%7-10%МГц.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ' У% 42% хворих% (33,3%)% на% раT% прямої% TишTи% бSли% діаjно-
стовані% метастази% в% реjіонарні% лімфовSзли.% Під% час% соноj-
рафічної% оцінTи% хараTтерS% змін% S% лімфатичних% вSзлах% ми
враховSвали%дев’ять%параметрів:%формS%(оTрSjлS%або%оваль-
нS);% розміри;% наявність% або% відсSтність% зображення% ділян-
Tи% воріт% лімфатичноjо% вSзла;% товщинS% (передньо-задній
розмір)% воріт% лімфовSзла;% товщинS% TорTовоjо% шарS;% ехост-
рSTтSрS% і% ехоjенність;% тип% васTSляризації% при% TольоровомS
допплерівсьTомS% TартSванні;% наявність% або% відсSтність% еT-
страTапсSлярноjо%поширення%процесS%[1].

Незмінений% лімфатичний% вSзол% в% ехоjрафічномS% зоб-
раженні% -% це% правильної% овальної% форми% Sтворення% з% діа-
метром%велиTої%осі%від%5%до%10%мм,%з%рівними,%добре%обме-
женими%TонтSрами,%jіпоехоjенною%Tрайовою%частиною%і%jіпе-
рехоjенною%серцевиною.

Форма. % Для% оцінTи% форми% лімфатичноjо% вSзла% ми% ви-
TористовSвали%співвідношення%поперечноjо%(П)%і%передньо-
задньоjо% (ПЗ)% діаметрів.% У% всіх% випадTах% метастатичноjо
Sраження% лімфатичних% вSзлів% співвідношення% П%/%ПЗ% бSло
<%1,5,% а% вSзли% набSвали% оTрSjлої% форми.% При% Tолітах% S% ви-
п а д T S % р е а T т и в н о j о % з а п а л ь н о j о % п р о ц е с S % в % л і м ф о в S з л і
співвідношення% П%/%ПЗ% сTладало% 1,5% –% 1,7,% а% форма% вSзла
наближалась% до% овальної.

Розмір. % При% метастатичномS% Sраженні% розмір% реjіонар-
ноjо% лімфатичноjо% вSзла% збільшSвався% від% 15% до% 65% мм.

Наявність/відсlтність& зображення& воріт % лімфатичноjо
вSзла.% Запальний% процес% (Tоліт)% і% злояTісне% Sраження% виT-
лиTають% проjресSюче% стоншення% серцевини% (зображення
воріт)% лімфатичноjо% вSзла:% при% запальних% лімфаденітах% S
40% хворих% (85%)% товщина% воріт% не% змінювалась,% а% S% 8% хво-
рих%(15%)%відмічали%зменшення%товщини%воріт%різноjо%стS-
пеня% вираженості;% при% метастатичномS% Sраженні% значне
стоншення% воріт% в% лімфовSзлах% зафіTсовано% S% 6% хворих
(18%), % а% повна% відсSтність% їх% зображення% -% S% 36% (92%)% хво-
рих.

Співвідношення% товщини% TортиTальноjо% шарS% (Т)% до
товщини% воріт% (Д)% лімфатичноjо% вSзла.% При% лімфаденітах% S
91%% випадTів% (43% хворих)% співвідношення% Т%/%Д% <% 2,% при
метастазах% S% лімфовSзли% в% 95%% випадTів% (40% хворих)% Т%/%Д
>% 2.

ЕхострlHтlра& і& ехо^енність. % Метастатичні% лімфатичні
вSзли% розмірами% від% % 15% до% 50% мм% візSалізSвались% яT% jіпо-
ехоjенні% Sтворення% однорідної% ехострSTтSри,% при% величині
50–65% мм% -% яT% jіпоехоjенні% Sтворення% неоднорідної% ехост-
рSTтSри,%за%рахSноT%наявності%в%них%різної%величини%Tістоз-
них% діляноT% (зон% розпадS).

ХараHтер& васHlляризації% при% TольоровомS% допплерівсь-
TомS% TартSванні.

ДопплерівсьTий% аналіз% вTлючав% визначення% хараTтерS
TровотоTS%і%TільTості%Tольорових%сиjналів%в%змінених%лімфо-
вSзлах.% ОцінTS% васTSляризації% проводили% за% чотирма% ти-
пами% jрадацій% васTSляризації% новоSтворень% в% SльтразвS-
TовомS% зображенні:% від% деTільTох% сиjналів% до% вищої% jра-
дації,% де% сиjнали% представлені% більше% ніж% S% 50%% об’ємS
Sтворення% [2,% 3].% Перші% тип% -% виражена% jіпервасTSляриза-
ція.% Спостеріjається% щільна% сSдинна% мережа% і% неможливо
вирахSвати% число% сSдин% на% одиницю% площі% (>% 20),% сSдин-
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ний% малюноT% неправильно% хаотичний,% тоTи% Tрові% різносп-
рямовані,% спеTтроjрами% найчастіше% відповідали% шSнтам.
ДрSjий% тип% -% помірна% jіпервасTSляризація,% при% яTій% візSа-
лізSється% 10-20% сформованих% сSдин% з% ознаTами% атипії.
Третій% тип% -% jіповасTSлярний,% візSалізSється% деTільTа% цен-
трально%розташованих%Tольорових%сиjналів.%Четвертий%тип
-% авасTSлярний,% Tольорові% сиjнали% всередені% лімфовSзла
бSли% відсSтні,% визначається% симптом% «TошиTа»% -% сSдини
оточSють% Sтворення% ззовні.

Перші% два% типи% васTSляризації% відмічали% S% 78% %% ви-
падTів% (33% хворих)% метастатичноjо% Sраження% лімфатичних
вSзлів.% У% 22% %% випадTів% (9% хворих)% поєднSвались% дрSjий% і
четвертий%типи%васTSляризації,%–%це%стосSвалось%метастазів
велиTоjо% розмірS,% в% яTих% S% центральній% зоні% візSалізSва-
лись% ділянTи% неTрозS% або% фіброзS.% При% реаTтивних% лімфа-
денітах% S% всіх% хворих% TровотіT% бSв% обмежений% ділянTою
воріт% лімфатичноjо% вSзла% або% не% визначався% зовсім.

Наявність/відсlтність& еHстраHапсlлярно^о& поширення.
При% лімфаденітах% відмічали% нечітTість% і% розмитість% зовні-
шньоjо% TонтSрS% лімфовSзла,% проте% останній% залишався
рівним.% У% випадTах% метастатичноjо% Sраження% (38% хворих,
91%)% TонтSр% лімфовSзлів% бSв% нечітTий% і% нерівний% за% рахS-
ноT% втяjнення% в% пSхлинний% процес% оточSючих% тTанин.% У

18% хворих% (43%)% спостеріjалось% злиття% деTільTох% Sражених
лімфатичних% вSзлів% S% безформний% Tонjломерат.

ВИСНОВКИ% Проведений% аналіз% резSльтатів% TомплеTс-
ноjо%SльтразвSTовоjо%обстеження%реjіонарноjо%лімфатично-
jо% TолеTтора% S% хворих% на% раT% прямої% TишTи% і% з% хронічними
Tолітами.%ПоTазані%можливості%даноjо%методS%та%визначено
соноjрафічні%параметри,%яTі%необхідно%виTористовSвати%при
діаjностиці% реjіональних% лімфатичних% вSзлів.

Точність% соноjрафічної% діаjностиTи% метастазів% в% реjіо-
нарні% лімфовSзли% S% хворих% на% раT% прямої% TишTи% в% наших
дослідженнях% сTлала% 81%,% чSтливість% 79%,% специфічність
82%.% Даний% метод% обстеження% реTомендSємо% виTористо-
вSвати% S% TомплеTсній% передопераційній% діаjностиці% хво-
рих% на% раT% прямої% TишTи% на% рівні% обласноjо% онTолоjічноjо
диспансерS.
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МОЛЕКУЛЯРНІ%МЕХАНІЗМИ%ПУХЛИННОГО%ЛІМФАНГІОГЕНЕЗУ%–%В%оj-
ляді%проаналізовано%сSчасні%Sявлення%про%молеTSлярні%та%Tлітинні%ме-
ханізми,% яTі% реjSлюють% пSхлино-асоційоване% Sтворення% нових% лімфа-
тичних% сSдин.% ОсобливS% SваjS% приділено% реjSляції% лімфанjіоjенезS% за
допомоjою%VEGF-C/D,%та%Sчасті%цих%фаTторів%S%лімфоjенномS%метастазS-
ванні.%Обjоворюється%перспеTтивність%оцінTи%рівня%VEGF-C,%VEGF-D,%а
таTож% щільності% лімфатичних% сSдин% S% хворих% на% різні% солідні% пSхлини
з%метою%проjнозSвання%перебіjS%захворювання.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ%МЕХАНИЗМЫ%ОПУХОЛЕВОГО%ЛИМФАНГИОНЕЗА%–%В
обзоре%проанализованы%современные%представления%о%молеTSлярных%и
Tлеточных%механизмах,%реjSлирSющих%опSхолевоассоциированное%об-
разование%новых%лимфатичесTих%сосSдов.%Особое%внимание%Sделено%ре-
jSляции%лимфанjиоjенеза%при%помощи%VEGF-C/D,%и%Sчастию%этих%фаT-
торов%в%лимфоjенном%метастазировании.%ОбсSждается%перспеTтивность
оценTи%Sровня%VEGF-C,%VEGF-D,%а%таTже%плотности%лимфатичесTих%сосS-
дов%S%больных%с%разными%солидными%опSхолями%с%целью%проjнозирова-
ния%течения%болезни.

MOLECULAR%MECHANISMS%OF%TUMOR%LYMPHANGIOGENESIS%–'Current
knowledge%concerning%both%molecular%and%cellular%mechanisms%of%the%tumor-
associated%de&novo%formation%of%lymphatic%vessels%is%analyzed%in%this%review.
Special%attention%is%focused%on%regulation%of%lymphangiogenesis%by%VEGF-C/
D% and% their% involvement% into% lymphatic% metastasizing.% The% potential
prognostic/predictive%values%of%VEGF-C,%VEGF-D,%and/or%lymphatic%vessel
density%in%patients%with%different%solid%tumors%are%also%discussed.

Ключові'слова:'лимфанjіоjенні%фаTтори,%VEGFR-3,%лімфатичні
вSзли,%метастази,%проjноз.

Ключевые'слова:'лимфанjиоjенные%фаTторы,%VEGFR-3,%лимфа-
тичесTие%Sзлы,%метастазы,%проjноз.

Key' words:' lymphangiogenic% factors,% VEGFR-3,% lymph% nodes,
metastasis,%prognosis.

ВСТУП' Зjідно% з% існSючими% Sявленями% лімфанjіоjенез
є%процесом%Sтворення%нових%лімфатичних%сSдин,%що%відбS-
вається% в% нормальних% і% патолоjічно% змінених% тTанинах
еSTаріотичних% орjанізмів% під% впливом% параTринних% реjS-
ляторів.% Лімфанjіоjенез% аTтивSється% під% час% ембріонально-
jо%та%ранньоjо%постнатальноjо%періодів%розвитTS.%В%дорос-
ломS%орjанізмі%тимчасова%ініціація%цьоjо%процесS%спостері-

jається% під% час% запалення,% реjенерації% тTанин% і% заjоєння
ран%[1,%2].

Хоча% перші% відомості% щодо% існSвання% лімфатичних% сS-
дин% з’явилися% ще% S% XVII% сторіччі% [3] ,% молеTSлярні% механіз-
ми% Sтворення% та% ростS% лімфатичних% сSдин% почали% розTри-
ватися% лише% недавно.% Чимале% значення% S% цьомS% TонтеTсті
мали% дослідження% механізмів% онTоjенезS,% зоTрема% стадії
проjресії% пSхлинноjо% ростS.% Останні% Sспіхи% S% молеTSлярній
лімфолоjії,% а% саме% відTриття% лімфоjенних% цитоTінів,% рецеп-
торів% ендотеліальних% Tлітин% лімфатичних% сSдин% (ЕКЛС),
фаTторів% трансTрипції,% jенів% та% висоTоспецифічних% мар-
Tерів% лімфанjіоjенезS,% мають% важливе% значення% з% оjлядS
на% те,% що% Sтворення% нових% інтра-% та/або% перитSморальних
л і м ф а т и ч н и х % T а п і л я р і в % ( Л К ) % в в а ж а є т ь с я % о д н и м % з % п р о -
вісниTів% появи% метастазів.% Крім% тоjо,% доцільність% аналізS
лімфанjіоjенезS% S% онTолоjічних% хворих% зSмовлена% мірTS-
ваннями% перспеTтивності% оцінTи% цьоjо% процесS% з% проjнос-
тичною%метою.

Моле?=ли' та' ?літини,' зал=чені' до' лімфан<іо<е-
нез=.' ПочатоT% вивченню% механізмів% лімфанjіоjенезS' бSло
поTладено 'відTриттям,%що%S%дорослої%людини%білоT%VEGFR-
3%(Flt4),%яTий%є%специфічним%рецептором%фаTторів%ростS%ен-
дотелію%сSдин%типів%C%і%D%(VEGF- C/D)%та%має%тирозин-Tіназ-
нS% аTтивність,% еTспресSється% переважно% в% ЕКЛС% [4].% Хоча
специфічними% рецепторами% VEGF-C% і% VEGF-D% (таTож% відо-
мий% яT% FIGF)% є% VEGFR-3% і% VEGFR-2,% jоловним% медіатором
S т в о р е н н я % н о в и х % Л К % в в а ж а ю т ь % с а м е % V E G F R - 3 , % т о д і % я T
VEGFR-2% переважно% бере% Sчасть% S% реjSляції% анjіоjенезS.
Досліди% з% блоTSвання% ліjанд-індSTованої% аTтивації% VEGFR-
3% під% час% ембріоjенезS% переTонливо% свідчать% про% не-
обхідність% цієї% молеTSли% для% Sтворення% нових% лімфатич-
них% сSдин% [5].% ОTрім% VEGFR-3% і% VEGFR-2,% VEGF-C% здатен
специфічно% взаємодіяти% з% нейропіліном-2% та% α

9
β

1
-інтеjри-

ном,%яTі%таTож%еTспресSються%на%поверхні%ЕКЛС%[6,%7].%Вва-
жається,%що%нейропілін-2%може%реjSлювати%міjрацію%ЕКЛС,
виTонSючи% фSнTцію% Tорецептора% VEGFR-3% і% VEGFR-2.% Роль
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α
9
β

1
-інтеjринS%S%реjSляції%лімфанjіоjенезS%теж%пов’язSють%з

процесами% адjезії% та% міjрації% ЕКЛС.% ЗоTрема,% через% аTти-
вацію% β1-інтеjринS% білTи% позаTлітинноjо% матриTсS,% таTі% яT
Tолаjен%та%фібронеTтин,%здатні%значно%підсилювати%фосфо-
рилювання% Tінази% VEGFR-3.% ЦіTаво,% що% Sсі% тварини,% “ноTа-
Sтовані”%(тобто%позбавлені%обох%алелей)%по%jенS%α

9
-інтеjри-

нS,% jинSть% S% перші% два% тижні% після% народження% з% ознаTами
лімфедеми% та% хілотораTсS% [8].% Це% підтверджSє% Sчасть% α9β1-
інтеjринS% S% формSванні% та% фSнTціонSванні% лімфатичних
сSдин.

Після% зв’язSвання% VEGFR-3% з% ліjандами% аTтивSється
Tіназа% цьоjо% рецептора,% що% призводить% до% стимSляції% про-
ліферації% і% міjрації% ЕКЛС,% опосередTованої% MAP-Tіназою
p42/p44%[9].%Слід%зазначити,%що%під%час%пSхлинноjо%лімфан-
jіоjенезS% ЕКЛС% відTидають% довjS% філоподію% S% напрямTS
пSхлинних% Tлітин% (ПК),% що% продSTSють% VEGF-C ,% і% таTим
чином% здійснюється% міjрація% ЕКЛС% та% формSвання% новоjо
відростTа% [10].% Крім% тоjо,% внаслідоT% аTтивації% рецептора
VEGFR-3% відбSвається% фосфорилювання% (та,% відповідно,
аTтивація)% Tіназ% Akt% і% JNK1/2,% яTі% блоTSють% апоптоз% та
підтримSють% життєздатність% ЕКЛС % [9,% 11] .% Виживанню
Tлітин,% опосередTованомS% VEGFR-3,% таTож% може% сприяти
Tіназа% MKK4% [11].

ЗрозSміло,% що% VEGF-C% і% VEGF-D% це% не% єдині% лімфанjіо-
jенні%фаTтори.%Є%повідомлення%[12]%про%формSвання%S%без-
тимSсних% тварин% нових% лімфатичних% сSдин% після% інфіTS-
вання% аденовірSсним% веTтором,% яTий% містить% jен& VEGF-A .
Отже% VEGF-A% може% виTонSвати% фSнTції% не% тільTи% jоловноjо
стимSлятора% анjіоjенезS,% але% й% лімфанjіоjенноjо% фаTтора.
Хоча% між% вTазаними% біолоjічними% ефеTтами% цьоjо% цитоTі-
нS% існSють% певні% відмінності.% НаприTлад,% для% Sтворення% S
безтимSсних% тварин% нових% Tровоносних% сSдин% необхідна
постійна% присSтність% VEGF-A,% тоді% яT% для% настSпноjо% роз-
витTS%сформованих%ЛК%це%не%обов’язTово%[12].%Крім%тоjо,%дія
VEGF-A%на%ЛК%може%бSти%опосередTованою,%наприTлад,%че-
рез% залSчення% маTрофаjів,% яTі% продSTSють% цей% цитоTін% та
VEGF-D,% або% шляхом% підвищення% еTспресії% VEGF-C% [13].

Іншими% відомими% індSTторами% лімфанjіоjенезS% є% лSж-
ний%фаTтор%ростS%фібробластів%(βFGF),%інсSліноподібні%фаT-
тори% ростS% (IGF-I% і% IGF-II),% фаTтор% ростS% jепатоцитів% (HGF),
фаTтор%ростS%тромбоцитів%(PDGF),%а%таTож%деяTі%інші%(табл.%1).
PDGF,% яT% відомо,% вивільняється% тромбоцитами% та% реjSлює
проліферацію% і% міjрацію% різних% Tлітин% мезенхімноjо% поход-
ження.% Крім% тоjо,% цей% фаTтор% ростS% підвищSє% прониTність
сSдин.% Досліди% з% виTористанням% “ноTаSтованих”% мишей
поTазали% цілTовитS% необхідність% PDGF% для% нормальноjо
ембріональноjо%розвитTS.%У%роботі%[14]%Y.%Cao%наводить%до-
Tази%прямої%дії%PDGF%на%лімфанjіоjенез:%1)%антаjоністи%VEGF-
C/-D% або% VEGFR-3% не% здатні% блоTSвати% Sтворення% нових
ЛК,% індSTованих% PDGF-BB;% (2)% PDGF% сприяє% міjрації% ЕКЛС,
отриманих% від% різних% ссавців ;% 3)% ЕКЛС% еTспресSють% обид-
ва% типи% рецепторів% PDGFR% (α% і% β);% 4)% PDGF-BB% аTтивSє% S
ЕКЛС% внSтрішньоTлітинні% сиjнальні% системи,% зоTрема% сти-
мSлює% фосфорилювання% Tіназ% Akt,% Src% та% Erk;% і% 5)% ЛК,% що

формSються% при% дії% PDGF,% еTспресSють% рецептори% PDGFR.
До% речі,% існSвання% таTої% TільTості% реjSляторів% Sтворення
нових% ЛК% вTазSє% на% те,% що% інjібSвання% аTтивності% тільTи
одноjо%з%них%навряд%чи%бSде%достатнім%для%заjальноjо%бло-
TSвання% лімфанjіоjенезS% з% терапевтичною% метою.

ОсTільTи% ЛК% фаTтично% позбавлені% перицитів% та% jладTо-
м’язових% Tлітин,% jоловною% мішенню% лімфанjіоjенних% фаT-
торів%є%саме%ЕКЛС.%В%процес%лімфанjіоjенезS,%оTрім%ЕКЛС,
залSчені% ПК% та% Tлітини% строми,% що% продSTSють% VEGF-C/-D
[15],% а% таTож% маTрофаjи,% асоційовані% з% пSхлиною% [16].% До
речі,%маTрофаjи,%з%одноjо%боTS,%здатні%до%трансдиференцію-
вання%і%подальшоjо%вбSдовSвання%S%стінTS%ЛК,%а,%з%іншоjо%–
можSть% стимSлювати% проліферацію% ЕКЛС% [17].% Достатню
TільTість% VEGF-C% містять% таTож% тромбоцити% [18].% Можна
припSстити,% що% внаслідоT% підвищення% прониTності% Tрово-
носних% сSдин% S% пSхлині% тромбоцити% здатні% до% еTстрава-
зації,%настSпних%TонтаTтів%з%ПК,%а%таTож%сеTреції%лімфанjіо-
jенних% фаTторів.

Обjоворюючи% питання% про% Tлітинні% механізми% формS-
вання% нових% ЛК% слід% таTож% зазначити% можливS% Sчасть% S
цьомS% процесі% попередниTів% ЕКЛС,% яTі% можSть% з% перифе-
ричною% Tров’ю% надходити% S% пSхлинні% воjнища% з% TістTовоjо
мозTS.% Вперше% про% існSвання% таTих% Tлітин-попередниTів
повідомили% P.% Salven% та% співавт.% [19].% Вони% поTазали,% що
сSбпопSляція% С D34-позитивних% Tлітин% містить% Tлітини,% яTі
еTспресSють% марTер% стовбSрових% Tлітин% CD133 .% У% присSт-
ності% лімфанjіоjенних% фаTторів% відбSвається% диференцію-
вання% попередниTів% ЕКЛС% S% зрілі% VEGFR-3-позитивні% ЕКЛС.

Останніми% роTами% бSло% знайдено% близьTо% 30% молеTSл,
еTспресія%яTих%є%хараTтерною%для%Tлітин,%що%формSють%ен-
дотелій% лімфатичних% або% Tровоносних% сSдин.% ДеяTі% з% цих
марTерних%молеTSл%наведено%S%табл.%2.%Для%оцінTи%щільності
ЛК% найчастіше% виTористовSють% таTі% біомарTери% яT% LYVE-1,
подопланін% і% Prox-1.% З% одноjо% боTS,% їхнє% виявлення% може
мати% проjностичне% значення% для% онTолоjічних% хворих.
НаприTлад,% за% допомоjою% антитіл% проти% марTера% LYVE-1
бSло% встановлено,% що% в% зразTах% метастазSючої% меланоми
щільність% і% розмір% ЛК% значно% вищі% від% таTих% S% хворих% на
меланомS% за% відсSтності% в% них% метастазів% [20]. % ТаTа% різни-
ця%Tорелювала%з%тривалістю%заjальноjо%та%безрецидивноjо
виживання% (найTоротший% термін% виживання% спостеріjав-
ся% при% заjальній% площі% лімфатичної% сітTи% в% пSхлині% понад
1,5%).% З% іншоjо% боTS,% саме% виTористання% біомарTерів
лімфанjіоjенезS%та%анjіоjенезS%дозволило%отримати%з%шTіри
людини% TSльтSри% ЕКЛС% та% ендотеліальних% Tлітин% Tрово-
носних% сSдин% (ЕККС)% [21–23].% ОсTільTи% ці% Tлітини% протя-
jом% тривалоjо% TSльтивSвання% зберіjають% свої% фенотипові
ознаTи,% їх% можна% вважати% найбільш% адеTватною% моделлю
для% вивчення% інтимних% механізмів% лімфанjіоjенезS.

З н а ч е н н я ' л і м ф а н < і о < е н е з = ' д л я ' м е т а с т а з = в а н -
ня.'Утворення%метастазів%не%є%резSльтатом%випадTових%або
неспецифічних% реаTцій% чи% подій .% Процес% метастазSвання
становить% TасTад% послідовних% та% взаємопов’язаних% етапів
(рис.% 1),% яTий% вTлючає:% прониTнення% злояTісних% Tлітин
вjлиб% навTолишніх% тTанин% (інвазія),% анjіоjенез% та% лімфан-
jіоjенез,% прониTнення% ПК% S% лімфатичні% та% Tровоносні% сSди-
ни% (інтравазація),% просSвання% ПК% сSдиною% з% тоTом% лімфи
або% Tрові,% затримTS% в% найближчих% або% S% віддалених% ділян-
Tах% тіла% внаслідоT% приTріплення% до% сSдинноjо% ендотелію
(адjезія),% вихід% ПК% з% сSдин % (еTстравазація),% Sтворення
віддаленоjо% від% первинної% пSхлини% вторинноjо% пSхлинно-
jо% вSзла% (метастаз)% S% тTанині% чи% орjані% (цит.% за% [24]).% При
цьомS% приблизно% 80%% солідних% пSхлин% формSють% мета-
стази% переважно% шляхом% прониTнення% ПК% S% лімфатичнS
системS,% і% тільTи% 20%% –% через% Tровоносні% сSдини.% ЯT% пра-
вило,%Tарциноми%мають%схильність%до%лімфоjенноjо%(і%знач-
но%меншою%мірою%–%jематоjенноjо)%метастазSвання,%а%сар-
Tоми% Sтворюють% вторинні% пSхлинні% вSзли% після% потрап-
л я н н я % П К % S % T р о в ’ я н е % р S с л о . % Ч е р е з % л і м ф а т и ч н і % с S д и н и
найчастіше% поширюються% таTі% форми% злояTісних% новоSтво-

Табл.' 1.' Лімфан<іо<енні' фа?тори' та' їхні
специфічні' рецептори

Лі#анд' Рецептор'
VEGF-C/D ' VEGFR-3,'VEGFR-2,'

нейропілін -2''
VEGF-A' VEGFR-2,'

нейропілін -2''
Л>жний' FGF' FGFR-3'
IGF-I/II' IGF-1R'
HGF ' HGFR '
Aн#іопоетин-1/2' Tie2'
IL-7' IL-7R'
Ефрін'В 2' Eph B4'
PDGF-BB ' PDGFRa/b'
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Табл.' 2.' Специфічні' біомар?ери' для' ендотеліальніх' ?літин' лімфоїдних' та' ?ровоносних' с=дин

Рис.%1.%Основні%етапи%формSвання%лімфоjенних%метастазів:
А%–%Sтворення%первинноjо%пSхлинноjо%вSзла;%Б%–%сеTреція%лімфоjенних%цитоTінів;%В &–%лімфоанjіоjенез%в%навTолишній%зоні%первинної

пSхлини;% Г% –% міjрація% пSхлинних% Tлітин% в% напрямTS% лімфатичних% Tапілярів;% Д % –% їх% інтравазація% S% лімфатичнS% системS;% Е % –% емболія
лімфатичних%сSдин%пSхлинними%Tлітинами;%Є &–%прониTнення%пSхлинних%Tлітин%до%сSбTапсSлярноjо%синSса%%лімфатичноjо%вSзла%(1, %2%–
лімфатичні%сSдини,%що ,%відповідно,%приносять%або%виносять%лімфS);%Ж%–%Sтворення%й%ріст%метастазів%S%лімфатичних%вSзлах.

Наявн ість/відс,тність-,-
Мар0ер- Ф,н0ція-

ЕКЛС- ЕККС-
LYVE-1- Рецептор-Aіал,ронан,-- ++- –-
Подопланін - Трансмембранний-Aлі0опротеїн-- ++- –-
Prox1- Фа0тор-транс0рипції- ++- –-
VEGFR -3- Рецептор-VEGF -C-та-VEGF -D--- +- –/+-
Нейропілін-2- Рецептор-VEGF -C-та-семафорин,-3F - +- –/+-
CCL21- Хемо0ін- +- –-
a9-інтеAрин - Моле0,ла-адAезії- +- –-
LyP-1- Мар0ер-п,хлинних-ЕКЛС- +- –-
Десмопла0ін- Біло0,-що-взаємодіє-з-0адAеринами- +- –-
Fox-C2- Фа0тор-транс0рипції- +- –-
CD34- Рецептор-a-селе0тин,;-моле0,ла-адAезії-- –- +*-
CD44- Рецептор-Aіал,ронан,,-остеопон тин,,-фіброне0тин,- –- +-
CD54- Моле0,ла-адAезії- –- +-
CD105- Низь0оафінний-рецептор-b1--та- b3-TGF--- –- +-
VEGFR -1- Рецептор-VEGF -A,-VEGF-B -та-PlGF- –- +-
a5-інтеAрин- Рецептор-фіброне0тин ,-та-інвазин,;-моле0,ла-адAезії- –- +-
Версі0ан - Хондроїтинс,льфат-протеоAлі0ан- –- +-
Нейропілін-1- Рецептор-VEGF 165-та-семафорін,-3А-- –- +-
N-0адAерин- Моле0,ла-адAезії- –- +-
PAL-E- Глі0опротеїн,-асоційований-з-0авеолою- –- +-

ПримітTи.%*%ЕTспресія%S%попередниTах%ЕККС.

рень% яT% раT% передміхSрової% залози,% меланома,% Tарциноми
молочної% залози,% шлSнTа% і% тонTої% TишTи,% а% таTож% пSхлини
jолови%та%шиї%[25].%ТаTож%відомо,%що%затримTа%ПК,%яTі%міjрS-
ють% лімфоjенним% шляхом,% найчастіше% відбSвається% S% пер-
шомS% лімфатичномS% вSзлі% (“сторожовомS”),% розміщеномS
на%їхньомS%шляхS%до%реґіонарноjо%лімфоTолеTтора%[26].%Більш
тоjо,% Sтворення% метастазів% S% реґіонарних% лімфатичних% вSз-
лах% вважається% одним% з% початTових% етапів% дисемінації% ПК
до% віддалених% орjанів% [27].

А н а л і з S ю ч и % S м о в и % л і м ф о j е н н о j о % т а % j е м а т о j е н н о j о
шляхів%метастазSвання,%слід%зазначити,%що%перший%з%них%є
більш% сприятливим% для% поширення% та% Tолонізації% ПК.% По-
перше,% за% відсSтності% перицитів,% jладTом’язових% Tлітин% та
базальної% мембрани% хараTтерною% ознаTою% нових% ЛК% є
підвищена%прониTність%стінTи%Tапіляра%[28].%По-дрSjе,%ефеT-
тивномS% транспортSванню% поодиноTих% ПК% та% їхніх% Tонjло-

мератів%сприяє%більший%діаметр%ЛК,%порівняно%з%Tровонос-
ними% Tапілярами% (20 –120% проти% 7–9% міTронів).% І,% по-третє,
S% лімфатичних% сSдинах% праTтично% відсSтні% стресові% ефеTти
таT% званої% jідростатичної% сили% напрSження% (shear% stress ),
що% діє% в% системі% цирTSляції% Tрові.% ЗавдяTи% цьомS% значно
підвищSється% виживання% метастатичних% Tлітин% в% Sмовах
їх% сSбстрат-незалежної% дисемінації.

Численні% еTспериментальні% та% Tлінічні% дослідження% поTа-
зали,% що% важливою% Sмовою% для% метастазSвання% ПК% S% лімфо-
вSзли% є% стимSляція% лімфанjіоjенезS% та% настSпна% інтравазація
ПК% S% лімфатичні% сSдини.% ЗначнS% роль% S% цих% процесах% відіjра-
ють% відповідно% лімфанjіоjенні% фаTтори% та% протеїназа% MMP-2
[29].% Про% безпосередній% зв’язоT% між% еTспресією% VEGF-C% або
VEGF-D% та% Sтворенням% метастазів% свідчать% еTсперименти% з
виTористанням% реTомбінантноjо% білTа% VEGF-C/D% Trap,% яTий
блоTSє%взаємодію%VEGF-C%з%рецептором%VEGFR-3,%або%антитіл
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ПримітTи.%*%Кореляція%з%появою%метастазів%не%тільTи%S%лімфатичних%вSзлах,%але%й%в%очеревинній%порожнині%поза%тазом.
%%**%Кореляція%з%появою%метастазів%не%тільTи%S%лімфатичних%вSзлах,%але%й%S%печінці.
%%***%Хоча%існSє%Tореляція%з%появою%метастазів%S%печінці.

Табл.' 3.' При?лади' ?ореляції' між' рівнем' VEGF-C/-D,' щільністю' лімфатичних' ?апілярів' та' =творенням
метастазів' =' лімфатичних' в=злах' або' несприятливим' про<нозом

Е"спресія)
Тип)п,хлини)

VEGF-C) VEGF-D)
Висо"а))

щільність)ЛК)
Метастази),) )
лімфов,злах)

Несприятливий))
проFноз)

Джерело))
літерат,ри)

Ра")молочної)залози) +) ) ) +) +) [51])
–)“)–) ) +) ) +) +) [52])
–)“)–) ) ) +) +) +) [53])

Ра")ший"и)мат"и) +) ) +) +) +) [54])
Ра")ендометрію) +) ) ) +) +) [55])

–)“)–) ) +) ) +) +) [56] )
–)“)–) ) ) +) ) +) [45])

Ра")яєчн и"а) +) +) ) +*) +) [57] )
Ра")шл,н"а) +) ) ) +) +) [58])

–)“)–) ) +) ) +) +) [59] )
–)“)–) ) ) +) +) +) [60])

Ра")ободової)та) )
прямої)"иш"и)

+) +) ) +**) +) [61] )

Ра")стравоход,) +) ) ) +) +) [62] )
–)“)–) +) ) +) +) ) [63] )

Недрібно-"літинний)
ра")леFені)

+) ) ) +) +) [35])

–)“)–) ) ) +) +) +) [39] )
Ра")підшл,н"ової))
залози)

+) +) ) +) +) [64] )

–)“)–) ) ) +) –***) ) [42])
Плос"о"літинний)ра")
ротової)порожнин и)

+) +) ) +) ) [65] )

–)“)–) +) ) +) +) ) [66])
Ра")язи"а) +) ) ) +) +) [67])
Меланома) +) ) ) +) ) [68] )

–)“)–) ) ) +) +) ) [69])
Ра")сечовоF о)міх,ра) +) ) ) +) +) [70])

–)“)–) ) +) +) ) +) [71] )
Ра")жовчн оFо)міх,ра) +) ) ) +) +) [33])
Ра")перед-міх,рової
)залози)

+) ) ) +) ) [72] )

–)“)–) ) +) ) +) ) [73] )
–)“)–) ) ) +) +) ) [74] )

Папілярний)ра"))
щитоподібної)залози)

+) ) ) +) ) [75] )

–)“)–) ) +) ) +) ) [76])
Ра")Fолови)та)шиї) +) ) ) ) +) [15])

–)“)–) ) ) +) +) ) [43])

проти% VEGF-D% [30–32].% Крім% тоjо,% еTспресія% VEGF-C% S% Tліти-
нах% хірSрjічно% видалених% пSхлин% жовчноjо% міхSра% віроjідно
(p% <% 0,001)% Tорелює% з% Sтворенням% лімфоjенних% метастазів% і
jіршим% наслідTом% після% проведення% операції% S% таTих% хворих
[33].% Виявлено% зв’язоT% між% рівнем% мРНК% і% білTа% VEGF-C% в
тTанині% раTS% шлSнTа,% та% інвазією% пSхлинних% Tлітин% S% лімфа-
тичні% сSдини,% а% таTож% формSванням% метастазів% S% лімфатич-
них% вSзлах% [34].% Хворі,% в% яTих% бSв% виявлений% висоTий% рівень
еTспресії% VEGF-C,% мали% значно% jірший% поTазниT% 5-річноjо
виживання.% Більше% тоjо,% рівень% VEGF-C% виявився% незалеж-
ним% проjностичним% фаTтором% ризиTS% смерті% хворих% на% раT
шлSнTа%[34].%У%роботі%[35]%еTспресія%VEGF-C%бSла%зареєстрова-
на% в% 72,3%% випадTів% недрібноTлітинноjо% раTS% леjені,% а% ре-
цептора% VEGFR3% –% в% 52,6%% випадTів.% При% цьомS% TоеTспресія
VEGF-C% і% VEGFR3% віроjідно% (p% <% 0,05)% Tорелювала% з% виявлен-
ням% ПК% S% лімфатичних% сSдинах,% а% метастазів% –% S% лімфатич-
них% вSзлах.% Для% хворих% з% VEGF-C-позитивними% пSхлинами
леjені% бSв% хараTтерним% більш% несприятливий% проjноз% S% по-
рівнянні% з% тими,% S% Tоjо% VEGF-C% в% пSхлині% бSв% відсSтній.% Про-
jностичне% значення% виявлення% VEGF-C% або% VEGF-D% при
різних% формах% солідних% пSхлин% наведено% S% табл.% 3.

Лімфанjіоjенні% фаTтори% виявляють% таTож% S% сироватці

Tрові% онTолоjічних% хворих,% що% теж% може% враховSватися% під
час% проjнозSвання% перебіjS% захворювання.% НаприTлад,
поTазано,% що% підвищений% рівень% VEGF-C% S% Tрові% хворих% на
недрібноTлітинний% раT% леjені% або% раT% ободової% та% прямої
TишTи% Tорелює% з% наявністю% метастазів% S% лімфатичних% вSз-
лах% [36,% 37].% Більше% тоjо,% S% випадTS% раTS% шлSнTа,% хворі% з
висоTою% Tонцентрацією% VEGF-C% мають% не% тільTи% ризиT% Sт-
ворення% метастазів,% але% й% більш% несприятливий% проjноз
[38].

О с T і л ь T и % п р и % з б і л ь ш е н н і % щ і л ь н о с т і % Л К % т е о р е т и ч н о
збільшSється% віроjідність% прониTнення% ПК% S% лімфатичнS
системS,%то%вельми%ціTавими%є%резSльтати%дослідження%Tо-
реляції%між%щільністю%ЛК%та%частотою%Sтворення%метастазів.
НаприTлад,%Q.%Li%і%співавт.%[35]%виявили%віроjіднS%залежність
між% поTазниTом% щільності% ЛК% S% недрібноTлітинномS% раTS
леjені% і% стадією% захворювання,% прониTненням% S% лімфатичні
сSдини% ПК,% а% таTож% Sтворенням% лімфоjенних% метастазів.
Для% хворих% на% недрібноTлітинний% раT% леjені,% яTі% мали% ме-
тастази% S% лімфовSзлах% та% jірший% поTазниT% заjальноjо% ви-
живання,% TільTість% ЛК% S% зоні,% що% оточSє% пSхлинS,% значно
перевищила%таTS%S%хворих%без%метастазів%та%із%більш%спри-
ятливим% проjнозом% [39].% Інші% приTлади% виявлення% Tоре-
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лятивноjо% зв’язTS% між% підвищеною% щільністю% ЛК% та% неjа-
тивним% проjнозом% можна% знайти% S% табл.% 3.

До% цьоjо% часS% не% припиняється% дисTSсія% навTоло% питан-
ня% Sтворення% яTих% саме,% інтра-% чи% перитSморальних% ЛК,
найбільш% сприяє% метастазSванню.% У% випадTах% раTS% jолови
та%шиї,%папілярноjо%раTS%щитоподібної%залози,%або%меланоми
поTазано% аTтивацію% саме% інтратSморальноjо% лімфанjіоjене-
зS% [20,% 40–42].% Проліферативна% аTтивність% ЕКЛС,% що% оціню-
валася% за% допомоjою% антитіл% проти% марTера% Ki-67,% а% таTож
наявність% всередині% ЛК% пSхлинних% емболів% свідчать% про
Sчасть%нових%ЛК%S%дисемінації%ПК.%Більш%тоjо,%для%хворих%на
плосTоTлітинний%раT%jолови%та%шиї%щільність%інтратSмораль-
них%(а%не%перитSморальних)%ЛК%розjлядається%S%яTості%неза-
лежноjо% проjностичноjо% фаTтора% ризиTS% смерті% [43].% У% той
самий% час,% зjідно% з% даними,% отриманими% Koukourakis% та
співавт.% [44],% інтратSморальні% ЛК% взаjалі% відсSтні% при% раTS
леjені%або%ендометрію.%Добре%розвинені%ЛК%S%цих%хворих%зна-
ходять% лише% S% зоні,% що% оточSє% пSхлинS% [44,% 45].% Важливість
перитSморальноjо%лімфанjіоjенезS%для%поширення%метаста-
тичних% ПК% бSла% таTож% поTазана% S% хворих% на% раT% шийTи% мат-
Tи% та% раT% молочної% залози% [16,% 46].% ПричомS% в% останньомS
випадTS% бSло% встановлено% Tореляцію% між% щільністю% перитS-
моральних% ЛК% та% 5-річним% безрецидивним% виживаннням.
Протилежно% цьомS,% ряд% авторів% [47,% 48]% поTазали,% що% аTти-
вація%перитSморальноjо%лімфанjіоjенезS%є%марTером%Tращо-
jо% перебіjS% захворювання% та% більш% тривалоjо% виживання.

Маловивченим% залишається% питання% про% значення
лімфанjіоjенезS% для% Tолонізації% ПК% S% віддалені% орjани.% Дос-
лідження%на%еTспериментальних%моделях%свідчать,%що%індST-
ція%нових%ЛК%сприяє%не%тільTи%Sтворенню%метастазів%S%лімфо-
вSзлах,%але%й%S%леjені%[49,%50].%Ці%дані,%а%таTож%деяTі%Tлінічні
спостереження% (див.% табл.% 3)% є% підставою% для% ствердження,
що%формSвання%метастазів%S%лімфатичних%вSзлах%може%бSти
плацдармом% для% подальшої% Tолонізації% метастатичних% ПК.

Нарешті,% заjальновідомо,% що% при% певних% формах% со-
лідних% пSхлин% метастатичні% ПК% переважно% TолонізSють% ті% ж
самі% орjани% чи% тTанини.% НаприTлад,% метастази% раTS% мо-
лочної% залози% найчастіше% виявляють% S% TістTах,% печінці,% ле-
jені% або% мозTS,% метастази% меланоми% –% S% леjені,% метастази
пSхлини% ободової% та% прямої% TишTи% –% S% печінці,% а% метастази
пSхлини% передміхSрової% залози% –% S% TістTах.% Проте% зали-
шається% нез’ясованим,% чи% пов’язана% таTа% вибірTовість% із
шляхом% дисемінації% ПК% в% орjанізмі.

Виснов?и.' ТаTим% чином,% аналіз% наведених% S% роботі
даних%свідчить%про%те,%що%за%останні%10%роTів%бSло%досяjнS-
то% певноjо% проjресS% S% розTритті% механізмів,% яTі% реjSлюють
Sтворення% нових% лімфатичних% сSдин.% ЗоTрема,% бSли% ви-
явлені%основні%цитоTіни,%що%безпосередньо%або%опосередTо-
вано% стимSлюють% міjрацію,% проліферацію% та% виживання
ЕКЛС% (VEGF-C/D ,% FGF,% IGF,% HGF,% PDGF),% а% таTож% марTерні
білTи% (LYVE-1,% подопланін,% Prox-1% і% деяTі% інші),% за% допомо-
jою% яTих% можна% чітTо% віддиференціювати% ЕКЛС% від% ЕККС.
БSли% таTож% отримані% численні% дані% про% Sчасть% пSхлинноjо
лімфанjіонезS%S%дисемінації%ПК%до%реґіонарних%лімфовSзлів
та% віддалених% орjанів% чи% тTанин.% Більше% тоjо,% бSло% вста-
новлено% Tореляційний% зв’язоT% між% висоTим% рівнем% VEGF-
C/D% або% щільності% ЛК% та% виявленням% метастазів,% а% таTож
сTороченою%тривалістю%життя%хворих%з%солідними%пSхлина-
ми% різноjо% jенезS.% Подальше% з’ясSвання% ролі% лімфанjіоjе-
незS% S% метастазSванні% пSхлин% бSде% Tорисним% не% лише% для
оптимізації% проjнозSвання% перебіjS% злояTісноjо% захворю-
вання,% але% й% відTриває% перспеTтиви% в% розробці% нових
ліTарсьTих% препаратів% з% антиметастатичною% аTтивністю .
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Солодянни?ова'О.І.,'Смолан?а'І.І.,'С=?ач'Г.Г.
РАДІОНУКЛІДНИЙ'СПОСІБ'ДОСЛІДЖЕННЯ'СТАНУ'СТОРОЖОВИХ'ЛІМФАТИЧНИХ'ВУЗЛІВ'У'ХВОРИХ

НА'РАК'МОЛОЧНОЇ'ЗАЛОЗИ

Інстит=т'он?оло<ії'АМН'У?раїни'(Київ)

Поширеність% злояTісних% пSхлин% на% лімфатичні% вSзли
відіjрає% важливS% роль% не% тільTи% S% виживанні% пацієнтів,% але
й% виборі% таTтиTи% їх% ліTSвання.% Точність% різноманітних% ме-
тодів% візSалізації% S% діаjностиці% метастатичних% Sражень
лімфатичних%вSзлів%обмежена%і,%частіше%за%все,%при%певних
лоTалізаціях% пSхлин% для% стадіювання% процесS% рSтинно% ви-
TористовSється%Tомп’ютерна%томоjрафія.%З%прийняттям%Tон-
цепції% сторожових% лімфатичних% вSзлів% (СЛВ)% в% онTолоjії
значно%зросла%роль%лімфосцинтиjрафії%[1,%2].

% Анатомо-фізіолоjічні% особливості% лімфатичної% системи
і%механізми%лімфоjенноjо%метастазSвання%зSмовили%основні
принципи% Tонцепції% СЛВ% вSзлів% [3,4]:

-% лімфовідтіT% здійснюється% від% пSхлини% до% реjіонарноjо
лімфатичноjо% басейнS;

- % д и с е м і н а ц і я % з л о я T і с н и х % T л і т и н % п р о х о д и т ь % р S с л о м
лімфатичної% сSдини% до% першоjо% лімфатичноjо% вSзла;

-% перший% лімфатичний% вSзол,% яTий% фільтрSє% аферентнS
лімфS,% стає% «TапTаном»% для% злояTісних% Tлітин;

-%селеTтивна%біопсія%цьоjо%лімфатичноjо%вSзла%–%об’єTтив-
ний%діаjностичний%Tритерій%поширеності%злояTісноjо%процесS.

У% відповідності% до% сSчасної% Tонцепції% СЛВ,% лімфосцин-
тиjрафія% спрямована% на% ідентифіTацію% перших% лімфатич-
них% вSзлів,% яTі% є% дренSючими% по% відношенню% до% первинної
пSхлини.%Наявність%першоjо%збільшеноjо%лімфатичноjо%вSз-
ла% і% візSалізація% аферентної% лімфатичної% сSдини% від% пSхли-
ни% до% ньоjо% —% специфічні% ознаTи% СЛВ.% Заjальновизнано,
що% лімфосцинтиjрафія% залежно% від% необхідності% візSалізS-
вати% тS% чи% іншS% стрSTтSрS% має% проводитися% в% різні% часові
інтервали% після% введення% радіофармпрепаратS% (РФП).% При
меланомі,% раTS% статевоjо% члена% і% вSльви% необхідне% динам-
ічне% дослідження,% яTе% доцільно% починати% яTомоjа% сTоріше
після% внSтрішTірноjо% введення% мітTи% навTоло% пSхлини% з
одержанням% ранніх% і% пізніх% зображень% [5].% У% хворих% на% раT
j р S д н о ї % з а л о з и % ( Р Г З ) % п а р а т S м о р а л ь н е % в в е д е н н я % м і т T и
поєднSвалося% з% пізньою% візSалізацією% лімфатичних% вSзлів,
тоді%яT%при%внSтрішньопSхлинномS%введені%в%40%%%пацієнтів
останні% виявлялися% до% 30% хв.% з% моментS% введення% РФП% [6,
7].% Іншим% важливим% методичним% аспеTтом% візSалізації
СЛВ% є% розмір% частиноT% РФП.% За% даними% різних% авторів,
швидTість% транспортS% мітTи% лімфатичними% шляхами% чітTо
відповідає% розмірS% частиноT% TолоїдS.% Дрібні% частинTи% (<% 5
nm )% можSть% прониTати% Tрізь% Tапілярні% мембрани% з% інTор-
порацією% в% Tрові,% велиTі% частинTи% (500% nm)% хараTтеризS-
ються%більш%повільною%міjрацією%з%місця%ін’єTції.%Різні%РФП,
від% 99mТс-сSльфідS% сSрми% з% розміром% частиноT% 3—30% nm % до
нефільтрованоjо% 99m Тс-сірчаноjо% TолоїдS% з% розміром% части-
ноT% 100—4000% nm% можSть% виTористовSватись% для% лімфос-
цинтиjрафії% СЛВ,% однаT% для% яTісної% відстроченої% візSалі-
зації%з%настSпною%інтраопераційною%детеTцією%найоптималь-
нішим% є% виTористання% 99mТс-наноTолоїдS.% Майже% 80% %
частиноT% цьоjо% РФП% менші% за% 30% nm ,% що% jарантSє% чітTS
візSалізацію%лімфатичних%сSдин.%Понад%20%%%частиноT%роз-
міром% 30—80% nm% забезпечSють% тривалS% фіTсацію% в% лімфа-
тичних% вSзлах.% Саме% томS% ця% мітTа% найбільше% підходить
для% діаjностичноjо% дослідження.% [4,8].

ВиTористання% лімфосцинтиjрафії% не% тільTи% для% візS-
алізації% СЛВ,% але% й% їх% ідентифіTації% виTлиTало% дисTSсію% се-
ред% ядерних% медиTів,% зSмовленS% таTож% проблемою% об’ємS
речовини,% яTS% вводять,% і% місця% введення.% ТаT,% при% мно-
жинномS% перитSморальномS% введенні,% за% даними% літера-
тSри,% ідентифіTація% СЛВ% досяjалась% S% 73—98% %% хворих% на
РГЗ% [9,% 10].% При% підшTірномS% введені% мітTи% безпосередньо
над% пSхлиною% ідентифіTація% СЛВ% спостеріjалась% S% 98% %
пацієнтів% [10].

З% метою% визначення% найбільш% ефеTтивноjо% способS
введення% 99m Тс-наноTолоїдS% (інтрадермальний% чи% перитS-
моральний)% для% ідентифіTації% СЛВ% при% РГЗ,% ін’єTцію% пре-
паратS% в% перший% день% проводили% перитSморально,% а% на
дрSjий% —% інтрадермально% [ 6].% АTсилярні% СЛВ% ідентифіTS-
вались%S%71%%%обстежених%після%перитSморальноjо%введен-
ня% мітTи% і% в% 96% %% —% після% інтрадермальноjо.% У% 62% %% хво-
рих% TільTість% і% лоTалізація% СЛВ% бSли% ідентичними.

Для% ідентифіTації% СЛВ% S% хворих% на% РГЗ% реTомендSється
TомбінSвати% лімфосцинтиjрафію% з% jамма-детеTцією% [11,
12].% При% цьомS% 10-15% МБT% 99mТс-наноTолоїдS% вводиться
підшTірно% безпосередньо% над% пSхлиною% з% настSпним% про-
веденням% лімфосцинтиjрафії% в% передній% і% боTовій% проеTці-
ях.% АTсилярні% СЛВ,% за% даними% літератSри,% ідентифіTSвали-
ся% в% 94% %% хворих,% з% них% S% 31% % візSалізовані% вSзли% містили
метастази.% ЧSтливість% даної% методиTи% з% SрахSванням% jісто-
лоjічноjо% статSсS% сTлала% 92,3% %% [2].

Задовільні% резSльтати% візSалізації% СЛВ% одержано% в
ранніх% дослідженнях,% а% таTож% роботи% з% вивчення% виTорис-
тання% барвниTів% для% ідентифіTації% СЛВ% привели% до% ство-
рення% в% НідерландсьTомS% раTовомS% інститSті% методS% ма-
марної% лімфосцинтиjрафії% з% одноразовою% внSтрішньопSх-
линною%ін’єTцією%мітTи%в%маломS%об’ємі%(0,2%мл)%для%детеTції
СЛВ%[13].%І%хоча%роль%лімфосцинтиjрафії%S%виявлені%СЛВ%до
Tінця% не% визначена,% в% даний% час% є% чітTі% підтвердження,% що
лімфатичне% TартSвання% не% тільTи% підвищSє% точність% дифе-
ренціювання% лімфатичних% вSзлів% першоjо% і% дрSjоjо% поряд-
TS,% але% й% дає% можливість% виявити% лімфатичний% дренаж% за
межами%аTсилярної%зони.%Подібне%спостеріjалося%в%16—35%%
хворих% на% РГЗ,% S% яTих% виTористовSвали% перитSморальне
в в е д е н н я % м і т T и % і % 2 3 % % % — % і н т р а т S м о р а л ь н е . % Т і л ь T и
підшTірне% введення,% схоже,% пов’язане% з% нижчою% частотою
візSалізації% лімфатичних% вSзлів% [9].

Лімфатичне% TартSвання% може% бSти% Tорисним% і% при
інших% видах% пSхлин,% Tоли% виниTають% сSперечності% з% при-
водS% необхідності% видалення% лімфатичних% вSзлів% при% вже
наявних% метастазах% і% потребі% в% системномS% ліTSванні

У% відділенні% ядерної% медицини% ІнститSтS% онTолоjії% АМН
УTраїни% проведенно% дослідження% сторожових% лімфатичних
вSзлів%S%43%хворих%на%РГЗ.%Лімфосцинтиjрафію%в%поєднанні
з%інтраопераційною%детеTцією%СЛВ%здійснювали%з%виTорис-
танням% 99mТс-наноTолS,% яTий% S% дозі% з% розрахSнTS% 10% МБT% на
1% Tj% маси% пацієнтTи% та% об’ємі% 0,2—0,3% мл% вводили% пери-
тSморально%та%інтрадермально.%НастSпний%етап%досліджен-
ня% проводили% за% допомоjою% ОФЕКТ% Е.% САМ% (Siemens)% для
одержання% ранніх% (20% хв .)% і% пізніх% (2% jод .% з% моментS% вве-
дення% РФП)% зображень.% Через% 1% добS% рSчним% jамма-дат-
чиTом%Europrobe%(Canberra%Packard)%проводили%інтраопера-
ційнS% детеTцію% СЛВ.% Зjідно% з% одержаними% даними% вста-
новлено,% що% S% 36% із% 43% пацієнтоT% візSалізовані% лімфатичні
вSзли% аTсилярноjо% басейнS% на% боці% Sраження.% У% 32% з% них
ідентифіTовані% СЛВ.% За% резSльтатами% jістолоjічноjо% дослі-
дження% S% 27% хворих% вони% виявилися% метастатично% Sраже-
ними,% S% 5% —% не% містили% злояTісних% Tлітин.

ТаTим% чином,% на% основі% літератSрних% та% власних% дан-
них% можна% зробити% настSпні% висновTи:

-% лімфосцинтиjрафія% є% важливим% діаjностичним% за-
с о б о м % л і м ф а т и ч н о j о % T а р т S в а н н я % д л я % в и я в л е н н я % j р S п
лімфатичних%вSзлів%з%ризиTом%раTової%дисемінації%при%раTS
молочної%залози;

-% виTористання% лімфосцинтиjрафії% в% Tомбінації% з% jам-
ма-детеTцією% і% подальшою% біопсією% СЛВ% —% важливий
спільний% напрямоT% ядерної% медицини% та% хірSрjічної% ма-
молоjії.



ВІСНИК*НАУКОВИХ*ДОСЛІДЖЕНЬ*2007*№*3

9 7

Літерат=ра
1.%Albertini%J.J.,%Lyman%G.H.,%Cox%C.%et%al.&//&J.%Am.%Med.%Assoc.%–%1996.%–%Vol.

276.%–%P.%1818-1822.
2.%Turner%R.R.,%Olllla%D.W.,%Krasne%D.L.%et%al.&//&Ann.%surg.%–%1997.%–%Vol.%226.

–%P.%271-278.
3.%Hayes%D.F.%Atlas%of%breast%cancer.%–%Mosby,%1993.
4.%Paganelli%G.,%Chicco%C.,%Cremonesi%M.%et%al.%//%J.%Nucl.%Med.%–%1998.%–%Vol.

42.%–%P.%49-53.
5.%Delia%Rovere%G.,%Bird%P.A.%//%Lancet.%–%1998.%–%Vol.%352.%–%P.%421-422.
6.%Cox%C.E.,%Pendas%S.,%Cox%J.M.%et%al.%//%Ann.%Surg.%–%1998.%–%Vol.%227.%–%P.

643-653.

7.%Dtxon%M.%//%Br.%J.%–%1998.%–%Vol.%317.%–%P.%295-259.
8.%Garzom%О.L.,%Palcos%M.C.,%Radicella%R.&//&Int.%J.%Appl.%Radiat.%Isotopes.%–

1965.%–%Vol.%16.%–%P.%613.
9.%Keshtgar%P.J.&//&Eur.%J.%Nucl.%Med.%–%1999.%–%Vol.%26,&№&1.%–%P.%57-67.
10.%Veronesi%U.,%Paganelli%G.,%Galimberti%V.%et%al.%//%Lancet.%–%1997.%–%Vol.

349.%–%P.%1864-1867.
11.%Borgstein%P.J.%//%J.%Am.%Coll.%Surg.%–%1998.%–%Vol.%186.%–%P.%275-283.
12.%Tiourina%T.,%Arends%B.,%Huysmans%D.%et%al.%//%Eur.%J.%Nucl.%Med.%–%1998.

–%Vol.%25.%–%P.%1224-1231.
13.%Uren%R.F.,%Howman-Glles%R.B.,%Thompson%J.F.%et%al.%//%J.%Nucl.%Med.

–%1995.%–%Vol.%36.%–%P.%1775-1780.

У<ляр'Ю.В.,'Ш?робот'Л.В.,'У<ляр'Т.Ю.,'Гнатю?'Р.М.,'Бельма'Л.Т.
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ЛАКТУВІТ%В%КОМПЛЕКСНОМУ%ЛІКУВАННІ%ХВОРИХ%НА%КОЛОРЕКТАЛЬ-
НИЙ% РАК' –' Проаналізовано% резSльтати% ліTSвання% 24% хворих% на% Tоло-
реTтальний%раT.%У%13%хворих%в%TомплеTсне%ліTSвання%вTлючали%лаTтSвіт
(медиTаментозний%препарат%на%основі%вSjлеводS%лаTтSлози).%Підтверд-
жено%йоjо%дезінтоTсиTаційнS%та%аTтивSючS%дію%на%антиоTсидний%захист
орjанізмS% і% антирадиTальнS% дію% S% пацієнтів% зі% зjаданою% патолоjією.

ЛАКТУВИТ%В%КОМПЛЕКСНОМ%ЛЕЧЕНИИ%БОЛЬНЫХ%КОЛОРЕКТАЛЬНЫМ
РАКОМ%–%Проанализированы%резSльтаты%лечения%24%больных%с%TолореT-
тальным% раTом.% У% 13% больных% в% TомплеTсном% лечении% использовали
лаTтSвит%(медиTаментозный%препарат%на%основе%Sjлевода%лаTтSлозы).
Подтверждено%еjо%дезинтоTсиTационное%и%аTтивизирSющее%действие%на
антиоTсидантнSю% защитS% орjанизма,% а% таTже% антирадиTальное% дей-
ствие%S%больных%с%вышеSTазанной%патолоjией.

USING%OF%LACTUVIT%IN%THE%TREATMENT%OF%PATIENTS%WITH%COLORECTAL
CANCER%–%The%article%presents%the%results%of%treatment%of%24%patients%with
colorectal%cancer.%In%13%of%all%patients%for%complex%postoperative%treatment%was
used%Lactuvit%(25%mg%orally%every%day).%This%medicine%blocks%free%radicals%in
serum% of% cancer% patients% and% also% has% desintoxication% and% antioxidation
properties.

Ключові'слова:'лаTтSвіт,%TолореTтальний%раT,%дисбаTтеріоз.
Ключевые'слова:'лаTтSвит,'TолореTтальний%раT,%дисбаTтериоз.
Key'words:%lactuvit,%colorectal%cancer,%disbacteriosis.

ВСТУП' Відомо,% що% при% онTолоjічних% Sраженнях% тонTої
та% товстої% TишоT% сSттєво% порSшSється% їхня% міTроеTолоjія.
Необхідно% зазначити,% що% міTроеTолоjією% TишоT% в% останні
роTи% широTо% ціTавляться% численні% дослідниTи,% а% таTож
Tлініцисти% баjатьох% спеціальностей,% в% томS% числі% онTолоjи
[1].%СTлад%TишTової%флори%людини%досить%сTладний%і%пред-
ставляє% собою% динамічний% TомплеTс,% що% вTлючає% в% себе
різні% за% TільTістю% та% яTісним% сTладом% асоціації% міTроор-
jанізмів,% біохімічна% аTтивність% яTих% проявляється% в% пев-
них% Sмовах% їх% існSвання.% В% той% же% час,% відомо% баjато% при-
чин,% через% яTі% виниTають% зміни% нормальної% міTрофлори
травноjо% TаналS.% Тимчасові% зміни% –% це% дисбаTтеріальні
реаTції,% стійTі% називають% дисбаTтеріозом% [2,% 3].% Останній
має% місце% при% TолореTтальномS% раTS,% і,% яT% наслідоT,% поси-
люється% ендоjенна% інтоTсиTація,% яTа% неjативно% впливає% на
перебіj% хвороби.% В% орjанізмі% онTолоjічних% хворих% зростан-
ня% ендоjенної% інтоTсиTації% призводить% до% аTтивації% пере-
Tисноjо% оTислення% ліпідів,% збільшення% TільTості% тоTсичних
продSTтів% розпадS% тTанин,% приjнічення% імSнної% системи,
порSшення% обмінних% процесів,% яTі% неjативно% впливають
на%перебіj%основної%патолоjії.%ДисбаTтеріоз,%яTий%має%місце
при% онTолоjічних% Sраженнях% TишоT,% ще% більшою% мірою% по-
силює% рівень% ендоjенної% інтоTсиTації% [3,4].

Зниження% рівня% ендоjенної% інтоTсиTації,% зменшення
аTтивності% переTисноjо% оTислення% ліпідів,% підвищення% ан-
тиоTсидантноjо%захистS%орjанізмS%сSттєво%сприяють%поTра-
щенню% станS% онTолоjічних% хворих,% аTтивSють% імSннS% сис-
темS,% поTращSють% jомеостаз,% томS% триває% пошST% медиTа-

ментозних% препаратів% з% різними% механізмами% дії,% яTі% б
призводили% до% зниження% рівня% ендоjенної% інтоTсиTації.

Для% нормалізації% сTладS% міTрофлори% TишоT,% SсSнення
дисбаTтеріозS% в% Tлініці% широTо% виTористовSється% медиTа-
ментозний% препарат% на% основі% вSjлеводS% лаTтSлози,% яTий
має% назвS% лаTтSвіт% [5].% Останній% присTорює% транзит% Tиш-
Tовоjо% вмістS,% розм’яTшSє% вміст% TишечниTа,% обSмовлює
TореTцію% хронічних% запорів% праTтично% при% бSдь-яTій% їх
формі,% не% виTлиTаючи% при% цьомS% побічних% ефеTтів% та% зви-
Tання.% КоротTоланцюjові% Tарбонові% Tислоти,% яTі% є% S% сTладі
лаTтSвітS,% позитивно% впливають% на% епітелій% товстої% TишTи
і,% всмоTтSючись% в% портальнS% системS,% виTористовSються
jепатоцитами% в% яTості% живильних% речовин% з% енерjетичною
дією.% ЛаTтSвіт% інjібSє% продSTцію% аміаTS,% SтилізSє% йоjо,
сприяє% елімінації% йоjо% з% Tаловими% масами,% має% jепатопро-
теTторнS%дію%[5,6].%Необхідно%таTож%зазначити,%що%застосS-
вання% лаTтSвітS% S% хворих% на% TолореTтальний% раT% вивчено
недостатньо.

Мета' даної' роботи % –% дослідження% ефеTтивності% виTо-
ристання% лаTтSвітS% S% хворих% на% TолореTтальний% раT.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ% Обстежено% 34% особи,% яTі% бSли
поділені% на% 3и% jрSпи.% 1-а% jрSпа% (Tонтрольна)% вTлючала% 10
праTтично% здорових% людей,% 2-а% –% 11% пацієнтів% (жіноT% –% 3,
чоловіTів% –% 8,% віTом% від% 57% до% 73% роTів% з% TолореTтальним
раTом),% яTим% бSло% проведено% TомплеTсне% ліTSвання% (про-
менева% терапія,% неад’ювантні% TSрси% поліхіміотерапії,% опе-
ративне% втрSчання),% 3-я% jрSпа% 13% пацієнтів% (жіноT% –% 4,% чо-
ловіTів%–%9)%з%онTолоjічною%патолоjією%товстої%TишTи,%в%Tом-
п л е T с н е % л і T S в а н н я % я T и х % в T л ю ч а л и % л а T т S в і т . % П р е п а р а т
призначали% по% 25% мj% на% добS,% яT% правило% вранці% під% час
їди% після% появи% перистальтиTи% TишоT% S% оперативних% хво-
рих.% Біохімічними% методами% S% досліджSваних% визначали
стан% переTисноjо% оTислення% ліпідів% та% антиоTсидантноjо
захистS% орjанізмS,% а% таTож% Tонцентрацію% середньомолеTS-
лярних% пептидів% S% сироватці% Tрові.

ПоTазниTи% станS% переTисноjо% оTислення% ліпідів% та% ан-
т и о T с и д а н т н о j о % з а х и с т S % в и в ч а л и % н а с т S п н и м % ч и н о м :
відновлений% jлSтатіон% в% Tрові% –% за% C.% L.% Elman% [7] ,% аT-
тивність% Tаталази% за% М.А.% КоролюT% [8],% рівні% малоновоjо
діальдеjідS% і% дієнових% Tон’юjатів% за% Placer% [9].% СтSпінь% ен-
доjенної%інтоTсиTації%оцінювали%за%Tонцентрацією%середнь-
омолеTSлярних%пептидів%S%сироватці%Tрові%за%методом%В.М.
НиTолайчиTа% і% співавт.% [10]% при% довжині% світлової% хвилі
254% нм% (СМП1)% та% 280% нм% (СМП2).% КільTісні% поTазниTи% об-
робляли% статистично,% різницю% між% порівнювальними% циф-
ровими% величинами% визначали% за% Стьюдентом% [11].

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕННЯ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕН-
НЯ% Отримані% в% резSльтаті% проведеноjо% обстеження% дані
представлені% в% таблиці% 1.
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Таблиця' 1.' Стан' пере?исно<о' о?ислення' ліпідів,' антио?сидантної' системи' та' рівень' середніх' моле?=л' =
обстеж=ваних' осіб' (М±m)

Гр#пи&обстежен ня&
По0азни0&

1-а& 2-а& 3-я&
Дієн ові&0он’ю=ати,&м0моль/л& 17,05&±&0,42& 27,50&±&0,48∗∗∗& 2240&±&0,39∗∗∗&
Малоновий&діальде=ід,&м0моль/л& 2,20&±&0,05& 3,70&±&0,09∗∗∗& 2,88&±&0,09∗∗&
Цер#лоплазмін,&ммоль/л & 2,85&±&0,07& 1,10&±&0,06∗∗∗& 1,90&±&0,08∗∗∗&
Відновлений&=л#татіон,&ммоль/л& 49,70&±&1,26& 27,50&±&0,69∗∗∗& 36,60&±&0,63∗∗∗&
Каталаза,&м00ат/л& 112,30&±&2,61& 58,60&±&1,40∗∗∗& 79,80&±&1,50∗∗∗&
СМП1,&#м.&од.& 160,80&±&4,80& 235,60&±&4,50∗∗∗& 190,10&±&3,90∗∗&
СМП2,&#м.&од.& 167,90&±&4,20& 266,40&±&4,80∗∗∗& 208,50&±&4,80∗∗&

ПримітTа:%зірочTами%позначені%величини,%що%статистично%достовірно%відрізняються%від%Tонтрольних%(**%-%P%<%0,01;%***%P%<%0,001).

Аналізом% наведених% S% таблиці% поTазниTів% встановле-
но,% що% рівень% дієнових% Tон’юjатів% S% пацієнтів% з% TолореT-
тальним% раTом,% ліTованих% за% заjальноприйнятою% схемою
зростав% з% (17,05% ±% 0,42)% до% (27,50% ±% 0,48)% мTмоль/л.% Наве-
дені% цифрові% величини% статистично% достовірно% відрізня-
лися% між% собою% (p% <% 0,01).% При% цьомS% останній% поTазниT
перевищSвав% попередній% на% 61,3%.% Майже% аналоjічна% ди-
наміTа% спостеріjалася% при% оцінці% Tонцентрацій% малоновоjо
діальдеjідS.% Рівень% останньоjо% S% 2-й% jрSпі% підвищився% з
(2,20% ±% 0,05)% до% (3,70% ±% 0,09),% тобто% майже% S% 1,7% раза.% Між
наведеними% цифровими% величинами% виявлена% таTож% ста-
тистично%достовірна%(p%<%0,001)%різниця.%Встановлене%зро-
стання% параметрів% свідчило% про% посилення% реаTцій% пере-
Tисноjо% оTислення% ліпідів% [9,% 12].% ВиTористання% в% Tомп-
леTсномS% ліTSванні% зjаданої% патолоjії% лаTтSвітS% позитивно
впливало% на% вищевTазані% процеси.% При% цьомS% Tонцентра-
ція%дієнових%Tон’юjат%знижSвалася%з%(27,50%±%0,48)%до%(22,40
±% 0,39)% мTмоль/л,% тобто% на% 18,5% %,% а% рівень% малоновоjо
діальдеjідS% –% на% 22,1% %.% Встановлене% свідчить,% що% лаT-
тSвіт,% Tрім% перерахованих% фармаTолоjічних% хараTтеристиT,
безпосередньо% або% опосередTовано% інаTтивSє% вільні% ради-
Tали.

Концентрація% церSлоплазмінS% в% 2-й% jрSпі% пацієнтів% зни-
зилася% з% (2,85% ±% 0,07)% до% (1,10% ±% 0,06)% ммоль/л.% Необхідно
зазначити,%що%наведені%цифрові%величини%сSттєво%(p<0,001)
відрізнялися% між% собою% і% останній% поTазниT% виявився% мен-
шим% за% попередній% на% 61,4% %.% Рівень% відновленоjо% jлSтат-
іонS% в% 2-й% jрSпі% спостережень% зменшився% S% 1,8% раза.% АT-
тивність% Tаталази% таTож% знизилася% S% зазначених% спостере-
ж е н н я х . % Т а T , % н а з в а н и й % T о н т р о л ь н и й % п о T а з н и T % с T л а д а в
(112,30%±%2,61),%а%S%2-й%jрSпі%хворих%на%TолореTтальний%раT
(58,60% ±% 1,40)% мTTат/л.% При% цьомS% наведені% поTазниTи% ста-
тистично% достовірно% відрізнялися% між% собою% (p% <% 0,001),
а%остання%цифрова%величина%бSла%менша%за%попередню%на
47,8% %.% Слід% вTазати,% що% динаміTа% наведених% поTазниTів,
тобто% рівнів% церSлоплазмінS,% відновленоjо% jлSтататіонS% та
аTтивності% Tаталази% вTазSвали% на% сSттєве% зниження% анти-
оTсидантноjо% захистS% орjанізмS% [13,14]% яTе% постійно% має
місце% S% онTолоjічних% хворих,% не% дивлячись% на% проведене
TомплеTсне% ліTSвання.

Проведені% дослідження% та% отримані% резSльтати% поTаза-
ли,% що% застосSвання% лаTтSвітS% в% TомплеTсномS% ліTSванні
хворих% на% TолореTтальний% раT% позитивно% впливало% на% си-
стемS%антиоTсидантноjо%захистS%орjанізмS.%В%цих%TореjSю-
чих% Sмовах% рівень% церSлоплазмінS% зростав% з% (1,10% ±% 0,06),
до% (1,90% ±% 0,08)% ммоль/л.% Дані% поTазниTи% статистично% до-
с т о в і р н о % в і д р і з н я л и с я % м і ж % с о б о ю % і % о с т а н н я % ц и ф р о в а
величина% перевищSвала% попередню% на% 72,7% %.% Аналоjічна
динаміTа% встановлена% при% аналізі% Tонцентрацій% відновле-
ноjо% jлSтатіонS.% Остання% величина% S% 3-й% jрSпі% спостере-
жень% виявилася% збільшеною% на% 33,1% %% порівняно% з% попе-
р е д н і м % п а р а м е т р о м . % А T т и в н і с т ь % T а т а л а з и % S % 2 - й % j р S п і
пацієнтів% сTладала% (58,60% ±% 1,40)% мTTат/л,% а% S% 3-й% –% (78,80
±%1,50)%мTTат/л.%Встановлено,%що%останній%поTазниT%зріс%на
36,2% %% порівняно% з% таTою% ж% величиною% попередньої% jрSпи

спостережень.%Необхідно%таTож%зазначити,%що%між%цими%по-
TазниTами%встановлена%статистично%достовірна%(p%<%0,001)
різниця.% Наведені% вище% поTазниTи,% аналіз% їхньої% динаміTи
свідчать,% що% застосSвання% лаTтSвітS% S% TомплеTсномS% ліTS-
ванні% хворих% на% TолореTтальний% раT% сSттєво% підвищSє% та
аTтивізSє%системS%антиоTсидантноjо%захистS%орjанізмS%[15].

Проведені% дослідження% та% отримані% резSльтати% таTож
вTазSють,%що%S%даних%онTолоjічних%хворих%істотно%змінюєть-
ся% S% Tрові% рівень% середньомолеTSлярних% пептидів% (СМП1,
СМП

2
).% При% цьомS% S% 2-й% jрSпі% спостережень% Tонцентрація

СМП
1

% збільшилася% з% (160,80% ±% 4,80)% до% (235,60% ±% 4,50)% Sм.
од.%Необхідно%вTазати,%що%наведені%цифрові%величини%ста-
тистично% достовірно% відрізнялися% між% собою% (p% <% 0,001)% і
останній% поTазниT% перевищSвав% попередній% 46,5%.% Кон-
центрація% СМП

2
% в% цих% Sмовах% дослідження% зросла% май-

же%S%1,7%раза.
Встановлена% динаміTа% середньомолеTSлярних% пептидів

(СМП 1,%СМП2)%S%Tрові%хворих%на%TолореTтальний%раT%свідчи-
ла,%що%S%них%бSла%виражена%ендоjенна%інтоTсиTація%[10,%15,
16],% яTа% неjативно% впливає% на% перебіj% Tориjованої% діаjно-
стованої%патолоjії.

ВиTористання% лаTтSвітS% в% TомплеTсномS% ліTSванні% хво-
рих% на% TолореTтальний% раT% позитивно% впливало% на% рівень
молеTSл% середньої% маси% S% Tрові.% ТаT,% Tонцентрація% СМП1% в
даних% Sмовах% дослідження% в% пацієнтів% 3-ї% jрSпи% знижSва-
лася% з% (235,60% ±% 4,50)% до% (190,10% ±% 3,90)% Sм.% од.% Різниця
між% цими% поTазниTами% виявилася% статистично% достовір-
ною.% При% цьомS% остання% цифрова% величина% бSла% меншою
за% попередню% на% 19,3% %.% Концентрація% СМП2% в% цих% Sмовах
дослідження%знизилася%з%(266,40%±%4,80)%до%(208,50%±%4,80)
Sм.% од.,% тобто% на% 21,7% %.% Між% наведеними% цифровими% ве-
личинами% таTож% встановлена% сSттєва% (p% <% 0,001)% різниця.
Проаналізована% та% описана% динаміTа% Tонцентрацій% серед-
ньомолеTSлярних%пептидів%S%3-й%jрSпі%спостережень%свідчи-
ла,% що% під% впливом% лаTтSвітS% сSттєво% знижSється% ендоjен-
на% інтоTсиTація% S% хворих% на% TолореTтальний% раT.

ВИСНОВОК% При% вTлюченні% в% TомплеTсне% ліTSвання
хворих% на% TолореTтальний% раT% лаTтSвітS,% останній% прояв-
ляє% свої% антирадиTальні% властивості,% істотно% підвищSє% ан-
тиоTсидантний% захист% орjанізмS,% знижSє% рівень% ендоjенної
інтоTсиTації,% томS% йоjо% доцільно% виTористовSвати% в% ліTS-
ванні% пацієнтів% з% вTазаною% патолоjією.% Подальше% детальне
вивчення% лаTтSвітS% дасть% можливість% встановити% баjатоj-
ранність% йоjо% фармаTолоjічної% дії.
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КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНІ%ФАКТОРИ%МЕТАСТАЗУВАННЯ%РАКУ%ШИЙКИ
МАТКИ%–%Проведені%TлініTо-морфолоjічні%дослідження%дозволили%відзна-
чити%вплив%несприятливих%фаTторів%стосовно%здатності%РШМ%до%мета-
стазSвання.%Встановлено,%що%віроjідність%виявлення%реjіонарних%мета-
стазів%незначна%при%невелиTих%висоTодиференційованих%плосTоTлітин-
них%РШМ,%з%поверхневою%інвазією%і%лоTалізацією%в%еTтоцервіTсі.%І,%навпаTи,
аденоTарцинома% і% низьTодиференційований% раT% цервіTальноjо% TаналS
або%розповсюджений%на%всю%шийTS%матTи,%яTий%хараTтеризSвався%ен-
дофітним%ростом%та%jлибоTою%інвазією,%сSпроводжSвались%метастазS-
ванням%S%лімфатичні%вSзли%таза%S%Tожної%3-4%хворої.

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ%ФАКТОРЫ%МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ%РАКА
ШЕЙКИ%МАТКИ%–%Проведеные%TлиниTо-морфолоjичесTие%исследования
позволяют%отметить%влияние%неTоторых%фаTторов%на%возможность%мета-
стазирования%РШМ.%Установлено,%что%вероятность%определения%реjио-
нарных%метастазов%незначительная%при%небольших%высоTодифферен-
циированных%плосTоTлеточных%РШМ%с%поверхностной%инвазией%и%лоTа-
л и з а ц и е й % в % э T т о ц е р в и T с е . % И % н а о б о р о т , % а д е н о T а р ц и н о м а % и
низTодифференциированый%раT%цервиTальноjо%Tанала%или%розпостра-
няющийся% на% всю% шейTS% матTи,% хараTтеризирSющийся% ендофитным
ростом%и%jлSбоTой%инвазией,%сопроваждаются%метастазированием%в%лим-
фатичесTие%Sзлы%таза%S%Tаждой%3-4%больной.

CLINICAL%AND%MORPHOLOGICAL%FACTORS%OF%METASTAZING%OF%CERVICAL
CANCER%–%Carried%out%clinical%and%morphological%investigations%allowed%to
mark%the%influence%of%unfavourable%factors%concerning%ability%of%cervical%cancer
to% metastazing.% The% reliability% of% revealing% of% regional% metastases% was
established% to% be% insignificant% at% small% highly-differentiated% plane-cellular
cervical%cancer%with%surface%invasion%and%localization%in%ectocervix.%And,%on
the%contrary,%adenocarcinoma%and%low-differentiated%cancer%of%cervical%channel
or%spread%on%the%whole%cervix%to%be%characterized%by%endophyte%growth%and
deep% invasion% was% accompanied% by% metastazing% into% lymphatic% nodes% in
each%of%three%patients.

Ключові'слова:%раT%шийTи%матTи,%метастази,%фаTтори%проjнозS.
Ключевые'слова:%раT%шейTи%матTи,%метастазы,%фаTторы%проjноза.
Key'words:%cervical%cancer,%metastases,%prognostic%factors.

ВСТУП' ДіаjностиTа% та% ліTSвання% лімфоjенноjо% мета-
стазSвання% –% центральне% питання% хірSрjічної,% Sролоjічної% і
jінеTолоjічної% онTолоjії.% ЕTстирпація% первинної% пSхлини% в
межах% здорових% тTанин,% разом% з% шляхами% її% лімфатичноjо
поширення,% є% фSндаментальним% хірSрjічним% принципом.
ДодатTове% видалення% навTоломатTових% і% параваjінальних
тTанин% за% Вертjеймом% і% ШаSті,% а% пізніше% –% і% лімфатичних
в S з л і в , % – % з н а ч н о % п і д в и щ и л о % в и ж и в а н н я % х в о р и х % н а % р а T
шийTи% матTи% (РШМ).% Зjодом% таTа% методиTа% бSла% пошире-
на%на%хворих%з%II%стадією%раTS%ендометрію%з%розповсюджен-
ням% на% шийTS% матTи.% ІталійсьTі% хірSрjи% запропонSвали% роз-

ширити% лімфаденеTтомію% S% хворих% на% РШМ% до% парааор-
тальної% зони,% а% таTож% в% подальшомS% видалення% парааор-
тальних% лімфовSзлів% до% рівня% нирTових% вен.

Процес% метастазSвання % залежить% яT% від% анатомо-мор-
фолоjічних% особливостей % самої% первинної% пSхлини,% таT% і
від% станS% орjанізмS% в% ціломS:% від % віTових% і% статевих% особ-
ливостей,% сSпSтньої% патолоjії,% імSнолоjічної% реаTтивності% і
тощо%[1-6].

Численні % дослідження% дозволили% встановити,% що% на
в і р о j і д н і с т ь % в и н и T н е н н я % л і м ф о j е н н и х % м е т а с т а з і в % Р Ш М
впливають% jлибина% інвазії,% анатомічна% форма% ростS% та
jістолоjічна% бSдова% пSхлини% [7-10].% Здатність% пSхлини% до
метастазSвання% визначається% таTож% станом% протипSхлин-
ноjо% імSнітетS% [11,% 12].

СSTSпність% Tлінічних% і% морфолоjічних% ознаT,% яTі% хараT-
теризSють% пSхлинS% шийTи% матTи% та% її% метастази,% необхідно
враховSвати% при% виборі% методS% ліTSвання% і% визначенні
об’ємS%операції.

Метою% даноjо% дослідження% бSло% вивчити% TлініTо-мор-
фолоjічні% фаTтори,% що% впливають% на% метастазSвання% раTS
шийTи% матTи% та% вибір% методS% ліTSвання% і% профілаTтиTи
SсTладнень.

МАТЕРІАЛИ' І' МЕТОДИ' Матеріалом% для% дослідження
стали%відомості%про%309%хворих%на%РШМ,%яTі%перебSвали%на
ліTSванні% в% ТернопільсьTомS% обласномS % TлінічномS% онTо-
лоjічномS%диспансері%в%період%з%1993%по%2005%роTи.%Джере-
лом% інформації% бSли% історії% хвороби,% амбSлаторні% Tарти,
протоTоли% доопераційної% променевої% терапії,% неоад’ювант-
ної%поліхіміотерапії,%протоTоли%операцій,%дані%лабораторних
та% інстрSментальних% методів% досліджень% під% час% ліTSван-
ня,%опис%резSльтатів%морфолоjічних%досліджень.

%З%метою%виTлючення%метастазів%в%додатTи%матTи%і%діаj-
ностиTи% первинно-множинних% пSхлин% яєчниTів% перед% опе-
рацією%проводилось%SльтразвSTове%дослідження%орjанів%таза.
ОбстежSвався% стан% сSміжних% орjанів% (цистосTопія,% реTто-
романосTопія),% при% необхідності% –% сечовивідних% шляхів
(хромоцистосTопія,%еTсTреторна%Sроjрафія).%Для%виTлючен-
ня% віддалених% метастазів % здійснювались% рентjеноjрафія
орjанів% jрSдної% TлітTи,% а% при% поTазаннях% –% рентjеноjрафія
TістоT,% сTанSвання.

В% останні% роTи% інвазивні% методи% обстеження% постSпа-
ються% неінвазивним% (SльтразвSTове% дослідження,% Tомп’ю-
терна%томоjрафія%і%тощо).
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ДворSчне%обстеження%і%оjляд%в%зерTалах%S%більшості%ви-
падTів %передSє%SльтразвSTовомS%обстеженню%і%дозволяє%от-
римати% досить% надійнS% інформацію.% Поряд% з% цим,% Sльтра-
звSTове%обстеження%може%дати%ряд%цінних%додатTових %відо-
мостей% про% стан% шийTи% матTи.

РЕЗУЛЬТАТИ' ДОСЛІДЖЕНЬ' ТА' ЇХ' ОБГОВОРЕННЯ
В% основномS% РШМ% виниTає% із% ваjінальної% її% частини,% і% леjTо
виявляється% при% оjляді% в% дзерTалах.% У% випадTах% розвитTS
пSхлини% в% цервіTальномS% Tаналі% її% рання% діаjностиTа% досить
сTладна.% Власне,% при% вTазаній% лоTалізації% пSхлини% виTорис-
тання% ехоjрафії% може% дати% найбільш% ціннS% інформацію.

На% ранніх% етапах% розвитTS% пSхлина% шийTи% матTи,% в
більшості% випадTів,% визначається% S% виjляді% оTрSjлої% або
овальної% форми% з% досить% чітTими% TонтSрами% і% з% підвищеним
рівнем% ехоjенності.% З% ростом% пSхлини% форма% її% стає% непра-
вильною,% а% стрSTтSра% –% неоднорідною.% При% значних% розмірах
пSхлини% в% ній% визначаються% поодиноTі% множинні% ділянTи
зниженої%ехоjенності,%а%зовнішній%TонтSр%S%цих%випадTах%май-
же% ніTоли% не% визначається.

При% велиTих% розмірах% пSхлини% шийTа% взаjалі% перестає
диференціюватись% з% оточSючими% тTанинами.

Збільшені% лімфатичні% вSзли% таза% на% ехоjрамах% зазви-
чай% не% візSалізSються.% В% пізніх% стадіях% можна% виявити% па-
рааортальні% і% параTавальні% лімфатичні% вSзли.% На% сTаноj-
рамах% вони% визначаються% яT% jіпоехоjенні% Sтворення% різних
розмірів,%овальної%форми,%що%приляjають %безпосередньо%до
нижньої% порожнистої% вени.

ВиTористання% SльтразвSTовоjо% дослідження% в% баjатьох

випадTах% дає% певнS% додатTовS% інформацію% і% сприяє% поTра-
щенню% діаjностиTи% РШМ,% визначенню% jлибини % пSхлин-
ної% інвазії,% станS% реjіонарних% лімфатичних% вSзлів,% сSміж-
них% орjанів% з% метою% виборS% адеTватноjо% методS% ліTSвання.

Нами% отримані% настSпні% дані% зіставлення% віTS% хворих% з
частотою% лімфоjенноjо% метастазSвання% РШМ.

ЯT% видно% з% даних% таблиці% 1,% три% чверті% хворих% на% РШМ
знаходились% S% віTовій% jрSпі% понад% 40% роTів% –% 231% (74,8% %).

ВідсотоT% виявлених% метастазів% в% лімфатичних% вSзлах
таза% дещо% вищий% S% старших% віTових% jрSпах% (від% 9,7% %% до
17,0%%%S%віці%до%50%роTів%і%20,1%%%–%понад%50%роTів,%p<0,05),
найімовірніше,% через% проjностично% несприятливі% ознаTи
первинної% пSхлини.

Вплив% jістолоjічноjо% типS% пSхлини% і% стSпеня% диферен-
ціювання% на% частотS% метастазSвання% простежSються% за% да-
ними% табл.% 2% і% 3.

ДеяTа% тенденція% до% збільшення% частоти% метастазSван-
ня% в% лімфатичні% вSзли% таза% стеріjається% S% хворих% на% зало-
зистий% раT% (19,1% %),% порівняно% з% плосTоTлітинним% (16,8% %),
а% статистичні% відмінності% недостовірні,% р% >% 0,05.

Дані%табл.%3%свідчать,%що%стSпінь%диференціювання%пSх-
лини% має% виражений% вплив% на% частотS% метастазSвання.
ТаT,%яTщо%при%висоTодиференційованомS%раTS%метастази%в
лімфатичних%вSзлах%спостеріjаються%в%14,5%%,%то%при%низь-
TодиференційованомS% –% в% 21,4% %% (р<0,05).

Найбільший% вплив% на% метастазSвання% РШМ% має% не
лоTалізація%пSхлини,%а%стSпінь%місцевоjо%її%поширення.%Дані
табл.% 4% свідчать,% що% при% пSхлинах,% обмежених% еTтоцервіT-

' Таблиця' 1.' Зіставлення' ві?=' хворих' на' РШМ' з' частотою' метастазів' в' ре<іонарні' лімфатичні' в=зли' таза

Ві#,%ро#и%
до%30% 30% –%39% 40% –%49% понад%50% всьо6о%Стан%лімфатичних%%

в>злів%
n% %% n% %% n% %% n% %% n% %%

pNO % 28% 90,3% 39% 83,0% 85% 83,4% 103% 79,9% 255% 82,6%
pNI% 3% 9,7% 8% 17,0% 17% 16,6% 26% 20,1*% 54% 17,4%
Всьо6о% 31% 10,0% 47% 15,2% 102% 33,1% 129% 41,7% 309% 100%
Приміт#а.*р<0,05%по%відношенню%до%по#азн и#ів%>% ві#овій%6р>пі%до%30%ро#ів%

Таблиця' 2.' Зіставлення' <істоло<ічно<о' тип=' РШМ' і' стан=' ре<іонарних' лімфатичних' в=злів

Плос%о%літин-+
ний+ра%+

Адено%арцинома+
Світло%літинн ий+

ра%+
Аденос%вамозний++

ра%+
Всьо9о+Стан+лімфа-

тичн их+в=злів+
n+ %+ n+ %+ n+ %+ n+ %+ n+ %+

pNO + 198+ 83,2+ 38+ 80,9+ 11+ 78,6+ 8+ 80,0+ 255+ 82,6+
pNI+ 40+ 16,8+ 9+ 19,1+ 3+ 21,4+ 2+ 20,0+ 54+ 17,4+
Всьо9о+ 238+ 77,0+ 47+ 15,3+ 14+ 4,5+ 10+ 3,2+ 309+ 100,0+

Таблиця' 3.' Зіставлення' ст=пеня' диференціювання' первинної' п=хлини' РШМ' і' стан=' ре<іонарних
л і м ф а т и ч н и х ' в = з л і в

Ст#пінь(диференціювання(п#хлини(
G1( G2( G3(

Всьо<о(Стан(лімфатичних((
в#злів(

n( %( n( %( n( %( n( %(
pNO ( 91( 85,5( 118( 82,5( 46( 78,6( 255( 82,6(
pNI( 16( 14,5*( 25( 17,5( 13( 21,4*( 54( 17,4(
Всьо<о( 107( 34,6( 143( 46,3( 59( 19,1( 309( 100,0(
ПримітPа.(*( p<0,05(

Таблиця' 4.' Зіставлення' частоти' лімфо<енно<о' метастаз=вання' з' ло?алізацією' РШМ

Е"тоцерві"с+ Ендоцерві"с+
Е"тоцерві"с++
ендоцерві"с+

Всьо1о+Стан+лімфатичних++
в:злів+

n+ %+ n+ %+ n+ %+ n+ %+
pNO + 126+ 85,2+ 53+ 81,5+ 76+ 78,4+ 255+ 82,6+
pNI+ 21+ 14,8*+ 12+ 18,5*+ 21+ 21,6*+ 54+ 17,4+
Всьо1о+ 147+ 47,6+ 65+ 21,0+ 97+ 31,4+ 309+ 100,0+
Приміт"а.+*+p<0,05+
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сом,%лімфоjенні%метастази%бSли%виявлені%S%14,8%%%випадTів,
при% Sраженні% цервіTальноjо% TаналS% –% S% 18,5% %,% а% при% Sра-
женні% всієї% шийTи% матTи% –% S% 21,6% %% (% р<0,05).

Істотний% вплив% на% частотS% лімфоjенноjо% метастазSван-
ня% має% анатомічна% форма% пSхлини,% що% відображає% динам-
іTS% її% ростS% (табл.5).

Із% заjальноjо% числа% 309% оперованих% хворих% частота% ви-
явлення% лімфоjенних% метастазів% при% еTзофітних% формах

Таблиця' 5.' Зіставлення' частоти' лімфо<енно<о' метастаз=вання' і' анатомічної' форми' рост=' РШМ

Форма&п(хлини&

е.зофітна& ендофітна&та&змішана&
Всьо8о&Стан&лімфатичних&&

в(злів&
n& %& n& %& n& %&

pNO & 170& 85,8& 85& 76,6& 255& 82,6&
pNI& 28& 14,2*& 26& 23,4*& 54& 17,4&
Всьо8о& 198& 64,1& 111& 35,9& 309& 100,0&
Приміт.а.&*&p<0,001&

Таблиця' 6.' Зіставлення' частоти' лімфо<енно<о' метастаз=вання' і' <либини' інвазії' РШМ

Глибина'інвазії,'см'
до'0,3' до'0,5' понад'0,5'

Всьо7о'Стан'лімфатичних''
в=злів'

n' %' n' %' n' %' n' %'
pNO' 35' 94,6' 132' 84,6' 88' 75,9' 255' 82,6'

pNI' 2' 5,4*' 24' 15,4*' 28' 24,1*' 54' 17,4'
Всьо7о' 37' 12,0' 156' 50,5' 116' 37,5' 309' 100,0'

ПримітNа.'*'р<0,001,'

сTладає% 14,2%,% а% при% ендофітних% і% змішаних% –% 23,4%% (р% <
0,001),% що% підтверджSється% і% літератSрними% даними% [13-
15].

В% табл.% 6% наведена% частота% виявлення% метастазів% за-
лежно% від% jлибини% інвазії% пSхлини% в% стромS% шийTи% матTи.

При%інвазії%до%0,3%см%метастази%бSли%виявлені%S%2%(5,4%%)
хворих,% від% 0,3% до% 0,5% см% –% S% 24% (15,4% %),% а% при% інвазії
понад% 0,5% см% –% S% 28% (24,1% %)% хворих% (р% <% 0,001).

Порівняно% невелиTа% частота% виниTнення% лімфоjенних
метастазів% при% міTроTарциномі% (за% даним% літератSри,% від
1,9% %% до% 13,0% %)% спонSTає% деяTих% авторів% зробити% висно-
воT%про%недоцільність%проведення%розширеної%jістереTтомії
з% видаленням% лімфатичних% вSзлів% таза,% осTільTи% частота
SсTладнень,% пов’язаних% з% розширенням% об’ємS% операції,% в
деTільTа% разів% перевищSє% частотS% виявлення% лімфоjенних
метастазів.% ТSт% необхідно% зважити% на% дві% обставини:% по-
перше,% бSло% б% невірно% відносити% Sсі% наші% спостереження% з
інвазією%до%0,5%см%до%міTроінвазивноjо%раTS,%осTільTи%точні
Tритерії% останньоjо% передбачають% поєднання% поверхневої
інвазії% з% невелиTим% діаметром% пSхлини% (до% 0,7% см),% при
безпосередній%відсSтності%раTових%емболів%в%Tровоносних%і
лімфатичних% сSдинах% строми.% По-дрSjе,% зjідно% із% сSчасни-
м и % S я в л е н н я м и , % д о % м і T р о і н в а з и в н о j о % Р Ш М % н е о б х і д н о
відносити% лише% ті% випадTи,% в% яTих,% при% відповідно% зазна-
чених%вище%Tритеріях,%інвазія%не%перевищSє%0,3%см%[16,%17].
Але% можливість% прониTнення% пSхлинних% емболів% в% лімфа-
тичні% сSдини% шийTи% матTи% і% реалізація% лімфоjенноjо% по-
ширення% міTроTарциноми% наближає% віроjідність% виявлен-
ня%реjіонарних%метастазів%до%частоти%метастазSвання%РШМ
в% стадії% Іb.

ВИСНОВКИ' КонTретні% Tлінічні% спостереження% дозво-
ляють% відзначити% поєднання% сприятливих% і% несприятли-
вих% фаTторів% стосовно% здатності% РШМ% до% метастазSвання.
ТаT,% віроjідність% виявлення% реjіонарних% метастазів% незнач-
на% при% невелиTих% висоTодиференційованих% плосTоTлітин-
них% пSхлинах% з% поверхневою% інвазією,% що% лоTалізSються% в
еTтоцервіTсі.%І,%навпаTи,%аденоTарцинома%і%низьTодиферен-
ційований% раT,% розташовані% в% цервіTальномS% Tаналі% або
поширені%на%всю%шийTS%матTи,%поєднані%з%ендофітним%рос-
том% та% jлибоTою% інвазією,% сSпроводжSються% метастазSван-
ням% в% лімфатичні% вSзли% таза% S% Tожної% 3-4% хворої.
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