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Теорія та експеримент

УДК 616-002.5-06:616.151.5]-097:575.174.015.3

Ю. І. Бажора, А. В. Амосова, М. М. Чеснокова

ЛАЗЕРНА КОРЕЛЯЦІЙНА СПЕКТРОСКОПІЯ
МАКРОМОЛЕКУЛЯРНИХ КОМПЛЕКСІВ

ПЛАЗМИ КРОВІ У ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ
ІЗ ПОРУШЕННЯМИ СТАНУ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ

Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 616-002.5-06:616.151.5]-097:575.174.015.3
Ю. И. Бажора, А. В. Амосова, М. М. Чеснокова
ЛАЗЕРНАЯ КОРРЕЛЯЦИОННАЯ СПЕКТРОСКОПИЯ МАКРОМОЛЕКУЛЯРНЫХ КОМПЛЕК-

СОВ ПЛАЗМЫ КРОВИ БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ С НАРУШЕНИЯМИ СОСТОЯНИЯ СИСТЕ-
МЫ ГЕМОСТАЗА

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Определение состояния системы гемостаза у больных туберкулезом до и через 2 мес. пос-

ле начала курса интенсивной терапии с помощью стандартной коагулограммы выявило сдвиг в
сторону коагуляции (p<0,05) и тенденцию к угнетению фибринолиза. Выявленные изменения
сопровождались статистически достоверным (p<0,05) увеличением вклада в светорассеивание
частиц с гидродинамическим радиусом от 12 до 38 нм и снижением вклада частиц от 39 до 95 нм,
что указывает на преобладание интоксикационно-подобных процессов в системе гомеостаза.
Через 2 мес. после начала лечения у больных отмечалось достоверное (p<0,05) увеличение
вклада в светорассеивание крупномолекулярных частиц размером от 39 до 264 нм, что прису-
ще аутоиммунно-интоксикационно-подобным сдвигам ЛК-спектров плазмы крови на фоне досто-
верного (p<0,05) увеличения уровня показателей, характеризующих коагуляционные процессы,
в динамике.

Ключевые слова: туберкулез, лазерная корреляционная спектроскопия, система гемостаза.

UDC 616-002.5-06:616.151.5]-097:575.174.015.3
Yu. I. Bazhora, A. V. Amosova, M. M. Chesnokova
LASER CORRELATIVE SPECTROSCOPY OF MACROMOLECULAR PLASMA BLOOD COM-

PLEXES IN PATIENTS SUFFERING FROM TUBERCULOSIS WITH THE HEMOSTASIS’ SYSTEM
STATE DISORDERS

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Numerous experimental and clinical studies have shown that the ratio of different

biological corpuscles (macromolecules, immune complexes) of blood plasma in the nanometer range
to some extent indicates the state of homeostasis of internal organism state. At various diseases de-
pending on the etiological factors, pathogenetic mechanisms and severity of the disease, there are
significant variations in the corpuscle ratio. These violations are detected by the laser correlation spec-
troscopy method.

Materials and methods. The state of the hemostasis system in patients with tuberculosis was
evaluated with the help of the laser correlative spectroscopy analyzer of the blood plasma as well as
by the use of a standard complex of laboratory coagulation tests.

Results and conclusions. Definition of a condition of the hemostasis system state of the patients
with tuberculosis before and two months after the beginning of an intensive care course therapy using
the standard coagulogram revealed shifts towards coagulation (p<0.05) and a tendency to fibrinolysis
depressing. The revealed changes were statistically accompanied (p<0.05) by increase in a contribu-
tion to a light dispersion of corpuscles with a hydrodynamic radius from 12 to 38 nanometers and
decrease in a contribution of corpuscles from 39 to 95 nanometers that points to a dominance of
intoxicational-like processes in homeostasis system. Two months after the beginning of treatment
it was noted a reliable (p<0.05) increase in a light dispersion contribution of large corpuscles from 39
to 264 nanometers that is inherent in autoimmune intoxicational-like shifts of LC-spectrum of blood
plasma which is accompanied with reliable (p<0.05) increase of level of the tests characterizing coag-
ulative processes in dynamics.

Key words: tuberculosis, laser correlative spectroscopy method, the hemostasis system.
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Вступ

Специфічний запальний
процес і формування імунної
відповіді за типом гіперчутли-
вості сповільненого типу (ГСТ),
виражена інтоксикація та де-
струкція тканин при туберку-
льозі вирізняються активним
залученням у боротьбу зі збуд-
ником усіх захисних систем
організму, включаючи й систе-
му гемостазу. Така активація,
безумовно, призводить до іс-
тотних змін різних показників
гомеостазу [1].

У численних експеримен-
тальних і клінічних дослідженнях
показано, що співвідношення
різних біологічних частинок
(макромолекул, імунних ком-
плексів) плазми крові в нано-
метровому діапазоні певною
мірою свідчить про стан гомео-
стазу внутрішнього середови-
ща організму [2]. При різних
захворюваннях залежно від
етіологічного фактора, патоге-
нетичних механізмів і тяжкості
перебігу хвороби спостеріга-
ються значні відхилення у спів-
відношенні таких частинок [3].
Зазначені порушення детекту-
ються методом лазерної коре-
ляційної спектроскопії (ЛКС) [4].

Метою роботи було встано-
вити особливості макромоле-
кулярного складу плазми кро-
ві за даними ЛКС-метрії у хво-

рих на туберкульоз із порушен-
нями стану системи гемостазу.

Матеріали та методи
дослідження

Усіх обстежених розподіли-
ли на дві групи. До першої (кон-
трольної) групи увійшли 40 здо-
рових осіб віком від 17 до 27 ро-
ків. Жінок було 52,5 %, чоло-
віків — 47,5 %.

У другу групу (n=224) уві-
йшли хворі на туберкульоз, із
них 162 (72,3 %) чоловіки і
62 (27,7 %) жінки віком від 20
до 57 років — у середньому
(42,03±12,69) року.

Стан системи гемостазу ви-
вчали з використанням стан-
дартних гемокоагулогічних
скринінгових методик на базі
лабораторії Одеської обласної
протитуберкульозної лікарні.
Коагулограма включала: ви-
значення кількості тромбоцитів
(КТ), швидкості спонтанної аг-
регації тромбоцитів (АТ), часу
рекальцифікації плазми (ЧРП),
активованого часткового тром-
бопластинового часу (АЧТЧ),
протромбінового часу (ПЧ),
тромбінового часу (ТЧ), загаль-
ного фібриногену, фібринолі-
тичної активності крові (ФАК),
активності фібрин-стабілізую-
чого фактора (ФСФ) і ретрак-
ції кров’яного згустка (РКЗ) [5].

Субфракційний склад плаз-
ми крові з використанням ме-

тоду лазерної кореляційної
спектроскопії (ЛКС) вивчали за
стандартною методикою взят-
тя крові з кубітальної вени
натщесерце вранці з наступ-
ним отриманням плазми крові
об’ємом 1,5 мл. Регуляризація
спектра проводилася з викори-
станням відповідності спектра
тієї чи іншої дискретної семіо-
тичної групи за допомогою про-
грами класифікатора “Blood” з
подальшою автоматичною об-
робкою та виводом на екран
комп’ютера цифрових і графіч-
них даних [4].

Результати дослідження
та їх обговорення

У більшості обстежених на-
ми хворих, згідно з результата-
ми коагулогічних досліджень,
було виявлено зрушення ста-
ну системи гемостазу в бік
коагуляції й незначне пригні-
чення фібринолізу (рис. 1) [6].

Враховуючи цей факт, ми
провели порівняльний аналіз
виявлених змін стану системи
гемостазу з отриманими ре-
зультатами ЛКС-метрії у тих са-
мих хворих, а також у здоро-
вих осіб.

Лазерні кореляційні спектри
плазми крові здорових осіб
(рис. 2) характеризуються най-
більшим внеском у світлороз-
сіювання частинок діаметром
від 1 до 100 нм і переважно
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Рис. 1. Динаміка змін гемокоагулогічних показників у хворих на туберкульоз
до та через 2 міс. після початку лікування: * — статистично вірогідні зміни порівняно
з контрольною групою; ** — статистично вірогідні зміни між групами хворих до та че-
рез 2 міс. після початку лікування (р<0,005)
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визначаються різними білка-
ми, ліпопротеїдними, глікопро-
теїдними й іншими комплекса-
ми [3; 4].

Усереднені ЛК-спектри плаз-
ми крові хворих на туберку-
льоз характеризуються ста-
тистично вірогідним збільшен-
ням порівняно з групою здоро-
вих осіб внеску у світлороз-
сіювання частинок у діапазоні
12–38 нм (р<0,05) і зменшен-
ням відносного внеску більших

частинок, особливо у діапазоні
від 39 до 95 нм (р<0,05). Зазна-
чені зрушення в ЛК-спектрах
хворих на туберкульоз не є спе-
цифічними та пов’язані з наяв-
ністю запального процесу й
відповідними імунними реак-
ціями. Формування відповідної
реакції організму хворого су-
проводжується появою в плаз-
мі циркулюючої крові продуктів
порушення структури тканин,
імунних комплексів. Вони влас-

тиві будь-якому захворюванню,
що супроводжується запальним
процесом і вираженою імун-
ною відповіддю [7]. Дані зміни
внеску у світлорозсіювання час-
тинок певного діаметра відпо-
відають інтоксикаційно-подіб-
ним зрушенням у хворих на ту-
беркульоз на початку курсу хі-
міотерапії, що становить май-
же половину випадків (43 %).
Значну частину, згідно з класи-
фікатором, становили також
змішані типи спектрів: алерго-
інтоксикаційно- (12,7 %) та
автоімунно-інтоксикаційно-
подібні (8,1 %). У 14 % хворих
у спектрах відзначаються дис-
трофічно-подібні й у 11,3 % —
катаболічно-подібні зрушення
(рис. 3). Зазначену спрямова-
ність порушень цілком можна
пояснити, враховуючи патоге-
нез туберкульозного процесу,
який характеризується вира-
женою інтоксикацією, що зу-
мовлена як збудником, так і
продуктами деструкції тканин,
а також формуванням реакції
імунної відповіді за типом ГСТ
[7].

Через 2 міс. після початку
специфічної хіміотерапії спо-
стерігалося незначне знижен-
ня низькомолекулярних части-
нок світлорозсіювання (від 1

Рис. 2. Усереднені ЛК-спектри плазми крові хворих на туберкульоз:
* — статистично вірогідні відмінності з контрольною групою; ** — ста-
тистично вірогідні відмінності між групами хворих (р<0,05)
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Рис. 3. Напрям зрушень ЛК-спектрів плазми крові у хворих на туберкульоз до та після
курсу інтенсивної терапії: 1 — нормологічні; 2 — алерго-подібні; 3 — інтоксикаційно-подібні;
4 — катаболічно-подібні; 5 — автоімунно-подібні; 6 — дистрофічно-подібні; 7 — алерго-
інтоксикаційні; 8 — автоімунно-інтоксикаційні; 9 — алерго-дистрофічні; * — статистично
вірогідні зміни між групами хворих на початку та через 2 міс. після початку лікування з
контрольною групою (р<0,005)
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до 38 нм), особливо у II дис-
кретній зоні (у діапазоні від 12
до 38 нм) порівняно з вихідним
рівнем (див. рис. 2). Порівня-
но зі здоровими особами, збе-
рігався статистично вірогідно
високий рівень частинок зазна-
ченого розміру (p<0,05). При
цьому спостерігалося нарос-
тання (щодо початкового рів-
ня) кількості великомолекуляр-
них частинок, особливо в діа-
пазоні від 39 до 264 нм (p<0,05),
що найчастіше супроводжує
процеси автоімунізації й але-
ргізації організму та відпо-
відає збільшенню відносної
кількості автоімунно-інтокси-
каційно-подібних ЛК-спектрів
на 7,1 % і алерго-інтоксика-
ційних — на 1,4 % (див. рис. 3).
Указані зміни, можливо, пов’я-
зані з продовженням форму-
вання імунної відповіді й ста-
лим характером ГСТ [7]. За-
значену спрямованість зру-
шень ЛК-спектрів можна пояс-
нити ефективністю лікування,
що супроводжується адекват-
ною імунною відповіддю на
M. tuberculosis, для якої харак-
терні, поряд із клітинними ре-
акціями, синтез специфічних
антитіл й утворення імунних
комплексів. Про це свідчить
істотне підвищення внеску у
світлорозсіювання частинок у
діапазоні від 100 до 250 нм, що
належать до III дискретної зо-
ни (p<0,05). Не можна також не
брати до уваги токсичну дію
специфічних хіміопрепаратів,
які характеризуються, у тому
числі, гепатотропним і нефро-
тропним ефектами, що супро-
воджується порушенням функ-
ції цих органів [8]. Зазначе-
не, імовірно, і пояснює високу
частоту зустрічальності інтокси-
каційно-подібних зрушень у
ЛК-спектрах плазми крові хво-
рих (див. рис. 3).

Отже, у хворих на туберку-
льоз зі зрушенням у системі
гемостазу у бік коагуляції, не-
зважаючи на двомісячний курс
специфічної інтенсивної тера-
пії, переважають катаболічно-
спрямовані зрушення у ЛК-
спектрах. Зазначені зміни впи-

суються в картину патогенезу
туберкульозного процесу й
сприяють збільшенню зру-
шення у бік коагуляції, висту-
паючи додатковим фактором
запуску й постійної активації
гііперкоагуляційного каскаду
[9].

Згідно з патогенетичним ме-
ханізмом розвитку туберкульоз-
ного процесу [7], гіперкоагуля-
ція відіграє роль захисного
фактора з метою обмеження
дисемінації M. tuberculosis в
організмі хазяїна з течією кро-
ві та лімфи. Становить практич-
ний інтерес визначити, чи є гі-
перкоагуляція у клінічній прак-
тиці патологічним синдромом,
що потребує цілеспрямованої
корекції, або супровідним пато-
генетичним станом, який підда-
ється відповідній нормалізації
при зменшенні/ліквідації M. tu-
berculosis з організму хазяїна.
Використання ЛКС-метрії допо-
могло встановити, що у 2/3 хво-
рих через 2 міс. після курсу
стандартної протитуберкульоз-
ної терапії зберігається висо-
кий рівень інтоксикаційно-подіб-
них, а також катаболічно- і дис-
трофічно-подібних порушень.
Інтоксикаційний синдром, як ві-
домо, пов’язаний з нагрома-
дженням в організмі хворого
продуктів розпаду життєдіяль-
ності M. tuberculosis і різних
метаболітів і тим самим, імо-
вірно, потенціює збільшення
в’язкості крові [10]. Високий рі-
вень інтоксикаційних пору-
шень викликаний, можливо,
зміною детоксикаційної функ-
ції печінки або нирок, або обох
органів [8].

Таким чином, нормалізація
функціональної активності цих
органів є невід’ємним, нарівні
з хіміотерапією, етапом проти-
туберкульозного лікування.
Аналіз відповідної цілеспрямо-
ваної детоксикаційної терапії
дозволить скласти більш пов-
не уявлення про патогенетич-
ні механізми порушень функціо-
нування системи згортання
крові у хворих на туберкульоз.
Це питання потребує подаль-
ших досліджень.

Висновки

1. У хворих на туберкульоз
на тлі зрушення стану системи
гемостазу в бік коагуляції та
невираженого пригнічення фі-
бринолізу в плазмі крові, за
даними ЛКС-метрії, статистич-
но вірогідно (p<0,05) збільшу-
ється внесок у світлорозсію-
вання частинок з гідродинаміч-
ним радіусом від 12 до 38 нм
та зниження внеску частинок
діаметром від 39 до 95 нм. Ви-
явлені зміни ЛК-спектрів указу-
ють на переважання інтоксика-
ційно-подібних зрушень у сис-
темі гомеостазу.

2. Через 2 міс. після почат-
ку курсу хіміотерапевтичного
лікування у хворих відзначало-
ся суттєве (p<0,05) збільшен-
ня внеску в світлорозсіювання
рівня великомолекулярних час-
тинок (від 39 до 264 нм), що
характерно для автоімунно-
інтоксикаційно-подібних зру-
шень у ЛК-спектрах плазми
крові на тлі вірогідного (p<0,05)
збільшення рівня коагуляцій-
них показників у динаміці.

ЛІТЕРАТУРА

1. Прозоров А. А. Микобактерии
туберкулезного комплекса / А. А.
Прозоров, В. Н. Даниленко // Успехи
современной биологии. – 2011. –
№ 3. – С. 227–243.

2. Бажора Ю. І. Оцінювання міс-
цевого гомеостазу дихальної систе-
ми хворих на туберкульоз за даними
лазерної кореляційної спектроскопії
конденсату вологи видихуваного по-
вітря / Ю. І. Бажора, М. М. Чесноко-
ва, В. В. Шишкін // Досягнення біо-
логії та медицини. – 2011. – № 1. –
С. 15–18.

3. Диагностическая значимость
метода лазерной корреляционной
спектроскопии при воспалительных и
опухолевых заболеваниях / О. Н.
Здраевская, В. А. Дюк, В. Л. Эману-
эль [и др.] // Клиническая лаборатор-
ная диагностика. – 2006. – № 5. –
С. 21–33.

4. Бажора Ю. І. Лазерна кореля-
ційна спектроскопія в медицині  : моно-
графія / Ю. І. Бажора, Л. А. Носкін. –
Одеса : Друк, 2002. – 400 с.

5. Горячковський А. М. Клінічна
біохімія в лабораторній діагностиці :
довідковий посібник / А. М. Горячков-
ський. – Одеса : Екологія, 2005. –
616 с.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË8

6. Абдуллаєв Р. Зрушення в сис-
темі гемостазу компонентів синдро-
му системної запальної відповіді при
туберкульозі легенів / Р. Абдуллаєв,
Г. Камінська, О. Коміссарова // Лікар.
– 2012. – № 2. – С. 24–28.

7. Palomino J. C. Tuberculosis
2007. Basic science to patient care,
First Edition / J. C. Palomino, C. V.
Leno, V. Ritacco. – Belgium ; Brazil ;
Argentina, 2007. – 686 p.

8. Анализ безопасности противо-
туберкулезных препаратов / Ю. И.
Фещенко, С. А. Черенько, В. И. Пет-
ренко [и др.] // Аптека. – 2008. –
№ 633 (12).

9. Роль системы гемостаза в фор-
мировании деструкции при туберку-
лезе легких / Е. В. Корж, Л. Н. Роди-
мова, Е. В. Дмитренко [и др.] // Україн-
ський пульмонологічний журнал. –
2006. – № 2. – С. 70–72.

10. Ramage H. R. Comprehensive
Functional Analysis of Mycobacterium
tuberculosis Toxin-Antitoxin Systems:
Implications for Pathogenesis, Stress
Responses, and Evolution / H. R. Ra-
mage, L. E. Connolly, J. S. Cox // PLoS
Genet. – 2009. – Vol. 5, N 12. –
Р. e1000767.

REFERENCES

1. Prozorov A.A., Danilenko V.N.
Micobacteria of a tubercular complex.
Uspekhi sovremennoy biologii 2011; 3:
227-243.

2. Bazhora Yu.I., Chesnokova
M.M., Shishkin V.V. Evaluation of local
homeostasis respiratory tuberculosis
according to laser correlation spectros-
copy moisture exhaled breath conden-
sate. Dosyagnennya bIologiyi ta med-
itsiny 2011; 1: 15-18.

3. Zdraevskaya O.N., Dyuk V.A.,
Emanuel V.L., Novik V.I., Banda S.B.
Diagnostic significance of a laser cor-
relative spectroscopy method at inflam-
matory and tumoral diseases. Klini-
cheskaya laboratornaya diagnostika
2006; 5: 21-33.

4. Bazhora Yu.I., Noskin L.A. Lazer-
na korelyatsiyna spektroskopiya v med-
itsini [Laser correlative spectroscopy in
medicine: monography]. Odesa, “Druk”,
2002. 400 с.

5. Goriachkovskyi A.M. Kliniche-
skaya biochimia v laboratornoi diag-
nostike [Clinical biochemistry in labo-
ratory diagnostic]. Odesa, Ekologia
2005. 616 p.

6. Abdullaev R., Kaminska G.,
Komissarova O. Alterations in system
of hemostasis system inflammatory re-
sponse syndrome components at pul-
monary tuberculosis. Vrach 2012; 2:
24-28.

7. Palomino J.C. Tuberculosis. Ba-
sic science to patient care, First Edi-
tion. Ritacco. Belgium, Brazil, Argenti-
na, 2007. 686 p.

8. Feshchenko Yu.I., Cherenko S.A.,
Petrenko V.I. Analysis of antitubercu-
lous preparations safety. Apteka, 2008;
633 (12).

9. Korzh E.V., Rodimova L.N.,
Dmitrenko E.V. Role of system of he-
mostasis in destruction formation at a
pulmonary tuberculosis. Ukrayinskiy
pulmonologichniy zhurnal 2006; 2: 70-
72.

10. Ramage H.R., Connolly L.E.,
Cox J.S.Comprehensive Functional
Analysis of Mycobacterium tuberculo-
sis Toxin-Antitoxin Systems: Implica-
tions for Pathogenesis, Stress Re-
sponses, and Evolution. PLoS Genet,
2009, 5 (12): e1000767.

Надійшла 10.09.2013

УДК 577.112:159.963.23:615:24:544.137

Т. Л. Карасьова1, Ж. М. Цапенко1, О. В. Онуфрієнко2, О. А. Шандра2

ДОСЛІДЖЕННЯ РОЛІ ГАМК-ЕРГІЧНОЇ СИСТЕМИ
В РЕАЛІЗАЦІЇ НЕЙРОТРОПНИХ ЕФЕКТІВ
ПОХІДНОГО АЗА-15-КРАУН-5 ЕТЕРУ

1 Фізико-хімічний інститут ім. О. В. Богатського НАН України, Одеса, Україна,
2 Одеський національний медичний університет МОЗ України, Одеса, Україна

УДК 577.112:159.963.23:615:24:544.137
Т. Л. Карасева1, Ж. Н. Цапенко1, О. В. Онуфриенко2, А. А. Шандра2

ИЗУЧЕНИЕ РОЛИ ГАМК-ЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ В РЕАЛИЗАЦИИ НЕЙРОТРОПНЫХ ЭФ-
ФЕКТОВ ПРОИЗВОДНОГО АЗА-15-КРАУН-5 ЭФИРА

1 Физико-химический институт им. А. В. Богатского НАН Украины, Одесса, Украина,
2 Одесский национальный медицинский университет МЗ Украины, Одесса, Украина
Показано, что механизм действия соединения С-3 связан с активацией эффектов ГАМК-ерги-

ческой системы, о чем свидетельствует увеличение содержания ГАМК в гомогенате головного
мозга крыс и уменьшение ферментативной активности ГАМК-Т. В концентрации 10-5 М макроге-
тероцикл способен на 50 % снижать связывание 3Н-ГАМК с мембранами фракции клеток голов-
ного мозга крыс. При сопоставлении противосудорожной активности соединения С-3 с эталон-
ными препаратами оказалось, что ЕД50 макроцикла по методу «антагонизма с коразолом» ниже
на порядок ЕД50 дифенилгидантоина и депакина.

Ключевые слова: краун-эфир, противосудорожная активность, связывание 3Н-ГАМК, актив-
ность ГАМК-Т.

UDC 577.112:159.963.23:615:24:544.137
T. L. Karasyova1, Zh. M. Tsapenko1, O. V. Onufrienko2, O. A. Shandra2

THE STUDY OF THE ROLE OF GABA-ERGIC SYSTEM IN REALIZATION OF NEUROTROPIC
EFFECTS OF AZA-15-CROWN-5 ETHER DERIVATIVE

1 O. V. Bogatsky Physico-Chemical Institute of NAS of Ukraine, Odessa, Ukraine,
2 The Odessa National Medical University, Ministry of Health of Ukraine, Odessa, Ukraine
The aim of the work is the investigation of the GABA-ergic system role and antiseizure effects in

macrogeterocycle C-3 neurotropic effects realization.



# 6 (140) 2013 9

Сьогодні ноотропи набули
широкого застосування у клініч-
ній практиці для корекції пору-
шень когнітивних функцій, що
виникають унаслідок черепно-
мозкових травм, нейроінфек-
цій, порушеннь мозкового кро-
вообігу, при гострій та хроніч-
ній втомі, стресі, зниженні ро-
зумової працездатності, екзо-
генних й ендогенних депресив-
них і астенічних станах [1].

Успішне застосування ноо-
тропів у клінічній практиці сти-
мулювало цілеспрямований
пошук сполук цього ряду. У
результаті нині група ноотро-
пів налічує більше 100 препа-
ратів, і список їх з кожним ро-
ком розширюється. Необхід-
ність пошуку нових сполук ноо-
тропної дії зумовлена недостат-
ньою ефективністю, а також
небажаними побічними ефек-
тами наявних засобів. Одним
із суттєвих недоліків відомих
ноотропів, зокрема пірацета-
му, є підвищення судомної го-
товності [2].

Перспективним підходом до
цілеспрямованого створення
нейротропних засобів є кон’юга-
ція речовин, що характеризу-
ються фармакологічною актив-
ністю (амінокислоти та пеп-
тиди), з мембраноактивними
макрогетероциклами. Гамма-
аміномасляна кислота (ГАМК)
— головний гальмівний нейро-
медіатор у ссавців. Відомо, що
дія багатьох протисудомних
препаратів зумовлена підви-
щенням активності ГАМК-ергіч-
ної системи [3]. У пошуках но-
вих препаратів ноотропної
дії була синтезована сполу-
ка  N-(γ-амінобутирил-1-аза-

4,7,10,13-тетраоксациклопен-
тадекану гідрохлорид (С-3), в
якому з макроциклом кова-
лентно з’єднана ГАМК (рис. 1).

Як показали наші попередні
дослідження, С-3, поряд з ви-
раженою ноотропною дією,
характеризується також вира-
женими антиамнестичними,
протигіпоксичними, анксіолі-
тичними й іншими ефектами
[4]. Оскільки функціональною
фармакофорною групою в ма-
крогетероциклі С-3 є залишок
ГАМК, можна припустити за-
лучення ГАМК-ергічної системи
в реалізацію дії цієї сполуки.

Метою даної роботи є ви-
вчення протисудомних власти-
востей та ролі ГАМК-ергічної
системи у реалізації нейротроп-
них ефектів макрогетероциклу
С-3.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили на білих
щурах-самцях лінії Вістар ма-
сою 160–180 г 3-місячного віку
і на мишах масою 18–20 г з ві-
варію Одеського національного
медичного університету. Тва-
рин утримували у стандартних
умовах віварію на повноцінній
дієті. Сполука С-3 і препарат
порівняння пірацетам розчиня-
ли у фізіологічному розчині та
вводили внутрішньоочеревин-
но (в/очер) дозами 25, 400 мг/кг
відповідно за 30–60 хв до по-
чатку експерименту. Тваринам
контрольної групи вводили від-
повідний об’єм фізіологічного
розчину. Дію речовин дослі-
джували при одноразовому та
хронічному (7 днів) введенні.
Протисудомну активність спо-

лук вивчали за методом «ан-
тагонізму з коразолом» (100–
120 мг/кг, підшкірно), зі стрих-
ніном (1–2 мг/кг, підшкірно).
Здатність С-3 запобігати тоніко-
екстензорному нападу — з ви-
користанням максимального
електрошоку (МЕШ) [5].

З метою нейрофармаколо-
гічного аналізу були викорис-
тані коразол (70 мг/кг, за 30 хв
до досліду) та бікукулін (1 мг/кг)
— обидва підшкірно. Анти-
амнестичну властивість дослі-
джували на моделі умовної
реакції пасивного уникнення
(УРПУ) з нанесенням МЕШ [6].

Показниками метаболізму
ГАМК служили вміст ГАМК, ак-
тивність ферментів глутамат-
декарбоксилази (ГДК) у 10 %
гомогенаті і ГАМК-трансамінази
(ГАМК-Т) у мітохондріях голо-
вного мозку [7]. Ферментатив-
ну активність ГДК і ГАМК-Т ви-
значали за нагромадженням
ГАМК і глутамінової кислоти
відповідно. Розділення аміно-
кислот здійснювали методом
тонкошарової хроматографії на
пластинках Силуфол-254 у сис-
темі фенол-вода (80 : 20). Вплив
константи інгібування на зв’я-
зування 3Н-ГАМК з препарата-
ми мембран, виділених з мозку
тварин, досліджували за мето-
дикою, яка описана в роботі [8].
Статистичну обробку проводи-
ли з використанням t-критерію

The experiments were performed on 3-month Wistar rats weighting 160–180 g and mice weighting
18–20 g.

The data obtained revealed that C-3 psychotropic activity characterizes by anticonvulsive activity
wide spectrum appearance that is quite definite from compounds with nootropic activity. Macrogetero-
cycle C-3 has also expressed antiamnestic efficacy.

It was shown that mode of action of compound C-3 is due to the activation of GABA-ergic system,
that confirmed by the increase of GABA content and the decrease of enzymatic activity of GABA-T in
rats brain gomogenate. The main effects of C-3 (antiamnesic, anticonvulsant) are diminished by bicu-
culline. Compoud C-3 in concentration of 10-5 M on 50% decreases the binding of 3H-GABA with mem-
brane fraction of rats brain cells. Compound C-3 is more effective by its anticonvulsant activity than
that of reference drugs of depakine and diphenylgidantoine. One could conclude that one of the pos-
sible mechanism of macrogeterocycle C-3 psychotropic effects realization is GABA molecule pres-
ence that could induce its direct interaction with brain GABA-ergic receptors.

Key words: crown-ether, anticonvulsant activity, binding 3H-GABA, activity of GABA-T.
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Рис. 1. Гамма-аміномасляна
кислота
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достовірності Стьюдента і не-
параметричного критерію (U)
Манна — Уїтні [5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Ми провели оцінку проти-
судомної дії сполуки С-3 за ме-
тодиками «антагонізму з ко-
разолом», стрихніном і МЕШ.
Сполуку С-3 досліджували у
порівнянні з відомими проти-
судомними засобами: дифеніл-
гідантоїном і вальпроєвою ки-
слотою (табл. 1).

Як показали проведені до-
слідження, сполука С-3 прояв-
ляє виразні протисудомні влас-
тивості. Так, макрогетероцикл
дозою 25 мг/кг здатний запобі-
гати клоніко-тонічним судомам
і загибелі 50 % тварин, викли-
каній введенням коразолу.
Установлено, що сполука С-3
дозою 32 мг/кг виявляє анта-
гоністичну дію і до стрихніну,
яка проявляється у захисті
50 % тварин від загибелі, ви-
кликаної цією судомною речо-
виною. Слід відзначити також
протисудомний ефект краун-
ефіру за антагонізмом до МЕШ.
Так, якщо у контрольній групі
під впливом МЕШ загинуло
90 % тварин, то на тлі сполуки
С-3 (1 мг/кг) — тільки 50 %.

При порівнянні протисудом-
ної активності сполуки С-3 з
еталонними препаратами ви-
явилося, що показник ЕД50
макроциклу за антагонізмом з
коразолом нижчий на порядок
ЕД50 дифенілгідантоїну і валь-
проєвої кислоти (депакіну).
Протисудомна активність мак-
роциклу за антагонізмом зі
стрихніном на порядок нижча,
ніж у дифенілгідантоїну, а
С-3 проявляє значно вираже-
ний антагонізм з МЕШ. Вели-
чина ЕД50 макроциклу на поря-
док нижча, ніж у дифенілгідан-
тоїну і вальпроєвої кислоти й
на порядок нижча, ніж у валь-
проєвої кислоти з цього прояву
дії (див. табл. 1).

Таким чином, особливістю
психотропної дії С-3 є наявність
у нього, на відміну від ноотроп-
них препаратів, виразних про-

тисудомних властивостей, при-
чому спектр протисудомної ак-
тивності такий же широкий, як
і у протисудомних засобів.

Для вивчення впливу С-3 на
збереження УРПУ тваринам пе-
ред початком експерименту
вводили досліджувані сполуки.
Після закінчення вироблення
рефлексу наносили електро-
шок, після якого тваринам вво-
дили бікукулін (рис. 2).

Згідно з наведеними дани-
ми, макрогетероцикл має ви-
ражений антиамнестичний
ефект, про що свідчить збіль-
шення часу перебування тва-
рин у безпечному відсіку в

3,4 разу порівняно з контролем
при відтворенні рефлексу че-
рез 24 год. Введення бікукулі-
ну усувало антиамнестичну дію
С-3. Вплив макрогетероциклу
на вміст ГАМК у мозку й актив-
ність ферментів її обміну (ГДК
і ГАМК-Т) вивчали при однора-
зовому та хронічному його за-
стосуванні. Як разове, так і
курсове введення С-3 призво-
дило до збільшення вмісту
ГАМК на 40,6 і 24 % відповід-
но (рис. 3). За умов одноразо-
вого введення пірацетаму не
зареєстровано змін її вмісту,
тимчасом як після 7-денного
введення препарату вміст ГАМК

Таблиця 1
Протисудомна активність С-3

порівняно з дифенілгідантоїном
і вальпроєвою кислотою, ЕД50, мг/кг

          Методика С-3 Дифеніл- Вальпроєва
гідантоїн кислота

Антагонізм з коразолом 25,0 149,8 210
(19,6–31,4) (128–175) (184,2–239,4)

Антагонізм 32,6 235 —
зі стрихніном (23,8–42,4) (221–249)

Запобігання 1,0 12,8 280
за умов судом МЕШ (0,6–1,42) (10,8–15,1) (252–310,8)

3,5

Контроль

99,4 82,5

37,5

28,3

91,7

28,7

2,5

2,4

116,4

118,4

109,4 105,6

Введення C-3 перед навчанням

C-3 + бікукулін

2

3

3

4

3

4  5

8,6

2

2

4

1

1

Рис. 2. Вплив бікукуліну (1 мг/кг) на антиамнестичний ефект сполу-
ки С-3 (20 мг/кг) на моделі умовної реакції пасивного уникнення
на щурах: 1 — введення C-3; 2 — латентний час рефлексу; 3 — на-
вчання; 4 — максимальний електрошок; 5 — введення бікукуліну

10,6

1,6

20,6

14,4
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зріс на 55,6 %. Як випливає з
даних, наведених у табл. 2, і
одноразове, і хронічне введен-
ня С-3 призводить до досто-
вірного зниження активності
ферменту ГАМК-Т. Пірацетам
при одноразовому введенні не
впливав на ГАМК-Т, однак хро-
нічний вплив призводив до іс-
тотного зниження її активності.

Слід зазначити, що обидва
препарати не впливали на ак-
тивність ферменту синтезу
ГАМК ГДК (як при разовому,
так і хронічному застосуванні).

Як відомо, вміст ГАМК у
мозку помітно змінюється під
впливом факторів зовнішнього
середовища і низки фармако-
логічних агентів, у тому числі і
ноотропних препаратів. Ці ко-
ливання рівня ГАМК більше
залежать від активності ГАМК-
Т, ніж від активності ГДК, і
ГАМК-Т є більш чутливим фер-
ментом для впливів, ніж ГДК.
Цим, на нашу думку, поясню-
ється відсутність зростання ак-
тивності ГДК як після введен-
ня пірацетаму, так і сполуки
С-3. Аналізуючи отримані у цій
серії експериментів дані, мож-
на зробити висновок, що од-
нією з причин збільшення вміс-
ту ГАМК при введенні С-3 та
пірацетаму є пригнічення ак-
тивності ГАМК-Т, що призво-
дить до переважного збільшен-
ня процесів її синтезу над пере-
амінуванням.

У нашому випадку С-3 усу-
ває коразолові судоми, збіль-
шує рівень ГАМК і знижує ак-
тивність ГАМК-Т. Це узгоджу-
ється з даними про те, що в
більшості випадків агенти, які
викликають підвищення рівня
ГАМК у мозку, характеризу-
ються протисудомною дією [9;
10]. В основному вони пригні-
чують активність ГАМК-Т, що
підтверджується нашими ре-
зультатами з вивчення впливу
макрогетероциклів (С-3) на
обмін ГАМК. Слід зазначити,
що обидві речовини надають
подібного впливу на компо-
ненти ГАМК-ергічної системи,
однак С-3 має більш вираже-
ну дію, оскільки він є ефектив-

ним навіть за умов одноразо-
вого застосування в значно
меншій (у 16 разів) дозі, ніж пі-
рацетам. Наявність у структу-
рі сполуки С-3 залишку ГАМК
дозволила припустити, що од-
ним із шляхів реалізації психо-
тропних ефектів С-3 є безпо-
середня взаємодія з ГАМК-ре-
цепторами головного мозку. З
метою з’ясування такої можли-
вості були проведені дослі-
дження впливу С-3 на специ-
фічне зв’язування 3Н-ГАМК з
ГАМК-рецепторами мембран,
виділених з неокортексу голов-
ного мозку щурів. Для цього
мембранні препарати інкубу-
вали з 3Н-ГАМК (у концентра-
ції 5⋅10-8 М) у присутності не-
міченої ГАМК або С-3, узятих
в різних концентраціях (від
10-9 до 10-4 М). Як випливає з на-
ведених на рис. 4 даних, неміче-
на ГАМК витісняє 3Н-ГАМК на
50 % у концентрації 5,6⋅10-8 М.
Сполука С-3 також гальмує

Таблиця 2
Зміна активності ферментів «шунта» ГАМК
при введенні С-3 та пірацетаму (р≤≤≤≤≤0,05, n=18)

      Введення Контроль С-3 Пірацетам

Активність ГАМК-Т мітохондрій,
мкмоль глутамінової кислоти/(мг білка⋅год)

Одноразове 2,12±0,23 1,89±0,12* 1,96±0,25
Повторне 2,13±0,20 0,85±0,03* 1,70±0,19*

Активність ГДК гомогенату,
мкмоль ГАМК/(мг кислоти⋅мг білка⋅год)

Одноразове 0,48±0,06 0,40±0,03 0,41±0,04
Повторне 0,33±0,02 0,35±0,01 0,35±0,02

Примітка. * — вірогідність щодо контролю при p≤0,05; n — кількість тва-
рин у кожній групі.
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Рис. 4. Вплив ГАМК (1) і С-3 (2)
на зв’язування 3Н-ГАМК з ре-
цепторами мембранних препа-
ратів, виділених з неокортексу го-
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ка пов ’язаної з рецепторами
3Н-ГАМК у відсотках від макси-
мальної (за відсутності добавок)

1 2



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË12

зв’язування 3Н-ГАМК у діапа-
зоні концентрацій 10-7–10-4 М,
причому IС50 становила 10 мкМ.

На нашу думку, в основі ви-
явленої здатності макрогете-
роциклів гальмувати зв’язу-
вання 3Н-ГАМК лежить меха-
нізм конкуренції за місця зв’я-
зування. При цьому слід кон-
статувати, що С-3 характери-
зується меншою спорідненістю
до рецептора, що зумовлено,
мабуть, стеричними утруднен-
нями процесу зв’язування че-
рез наявність у структурі моле-
кули гетероциклічного фраг-
мента. Не слід однак виключа-
ти і можливість того, що галь-
мування зв’язування ГАМК з
рецепторами зумовлено, част-
ково, неспецифічними взає-
модіями мембраноактивного
макрогетероциклу з мембран-
ним макрооточенням ГАМК-А
рецепторного комплексу, що
призводить до зміни його кон-
формації, а отже, і спорідненос-
ті до ГАМК.

Висновки

1. Показано, що механізм дії
краун-ефіру пов’язаний з акти-
вацією ефектів ГАМК-ергічної
системи, про що свідчить збіль-
шення вмісту ГАМК у гомо-
генаті головного мозку щурів і
зменшення ферментативної
активності ГАМК-Т.

2. Виявлено, що основні
ефекти С-3 (антиамнестичний,
протисудомний) усуваються
бікукуліном. У концентрації
10-5 М С-3 на 50 % знижує зв’я-
зування 3Н-ГАМК з мембран-
ною фракцією клітин мозку
щурів.
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Сьогодні очевидно, що мас-
штаби Чорнобильської аварії
та її наслідків значно переви-
щують як початкові оцінки,
зроблені у 1986–1987 рр., так

і деякі оцінки, зроблені навіть
наприкінці минулого сторіччя
[1]. Наслідки інциденту показа-
ли значущість проблем, пов’я-
заних із впливом порівняно

малих доз опромінення. Не-
безпека радіаційного опромі-
нення полягає не тільки в мож-
ливому впливі на стан здоров’я
самої людини, але і на її по-
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Опасность радиационного облучения состоит в возможном влиянии на состояние здоровья

не только самого человека, но и его потомства в виде генетических последствий. Определен-
ная часть генетических болезней (примерно 56 % от первого поколения) проявляется во вто-
ром поколении. Целью работы стало исследование параметров функциональной активности по-
томства 2-го поколения от облученных голодными самцoв крыс и сравнение их с соответствую-
щими параметрами у потомства 1-го поколения.

Обнаружено, что облучение самцов-предшественников в наибольшей степени поражает гид-
ролитические системы тонкой кишки их потомков, при этом последствия облучения родителей
проявляются у потомства их 1-го поколения для систем гидролиза субстратов только белкового
происхождения, тогда как во 2-м поколении последствия облучения касаются систем гидролиза
субстратов — производных не только белков, но и (прежде всего) углеводов.

Ключевые слова: тонкая кишка, потомство 1-го и 2-го поколения облученных самцов крыс.
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Damage of irradiation affects not only a definite person health, but his offspring in the form of

genetic diseases as well. Approximately 56% of genetic diseases appear in the second generation.
This research aim is an investigation functional activity of the small intestine from the 2-nd posterity of
the irradiated male and intact female rats and comparison with the corresponding parameters of their
1st posterity.

Methods. The intact 2-months-old 2-nd male posterity of the irradiated by 0.5 Gr male rats was
used. The accumulated fragments of small intestine mucosa from this posterity were incubated in the
different substrates solutions due to the 1 hour in the oxygenated medium (t = 37 °С) according to
O. M. Ugolev method. All substrates were prepared on the Ringer solution in the presence of bile. The
hydrolytic and absorptive activity of the 2-nd posterity small intestine was detected.

Results. The level of the free glucose transport into the small intestine of the 2-nd posterity from
the irradiated male rats was approximately the same with the same parameter for the intact group. It
evidences not only high level of stability of glucose transport system and adaptive ability under changed
environmental condition but adequacy of method and level of experiment. But the level of transport of
M-glucose (product of maltose hydrolysis) was lower in F2 then in F1 in 25% and 3 times less unstable
despite on the bigger amount of animals in the group (10 to 5 correspondingly). We suppose the
different mechanisms for the transport of M-glucose and free glucose.

The level of free glycine transport in F2 group was by 42% less in comparison with F1 and by 22%
less stable, but only by 6% less stable than in intact group on the same level of stability. The level of
the transport of P-glycine (product of glycyl-glycine hydrolysys) in F2 was approximately the same
with F1 and in the same way less than in intact group but in 2 times less stable than in both previous
groups despite on the bigger amount of animals in the group (10 to 5 correspondingly). It means in
the 2nd posterity of irradiated rats the destructive changes of the small intestine functional activity are
accumulated first of all in the hydrolytic systems activity.

Conclusions. Irradiation of the rat’s males more than other injures hydrolytic systems in their pos-
terity and results of irradiation of parents were detected in the 1-st posterity only for the protein nature
substrates and in the 2-nd posterity — both for the protein and (first of all) carbohydrate nature sub-
strates.
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томство у вигляді генетичних
наслідків [2; 3]. Розробка крите-
ріїв генетичного ризику опро-
мінення є необхідною для про-
гнозу можливих генетичних
наслідків опромінення людини.
Відомо, що повна елімінація
негативного радіаційно-індуко-
ваного генетичного вантажу в
популяції відбувається до 7–
10-го покоління і що певна час-
тина генетичних хвороб (при-
близно 56 % від 1-го поколін-
ня) проявляється у 2-му по-
колінні [1]. Однак відомості
про трансгенераційний фено-
мен радіаційно-індукованої ге-
номної нестабільності у нащад-
ків при опроміненні батьків у
малих дозах нечисленні, супе-
речливі та потребують подаль-
шого вивчення [4]. Раніше на-
ми було досліджено активність
систем травлення та всмокту-
вання реперних субстратів у
тонкій кишці нащадків 1-го по-
коління опромінених натще
самців щурів [5]. Тому метою
даної роботи стало досліджен-
ня параметрів функціональної
активності нащадків 2-го поко-
ління самців-попередників і
порівняння з такими у нащад-
ків 1-го покоління.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на дво-
місячних щурятах-самцях лі-
нії Вістар масою 60–70 г, що
утримувалися на стандартно-
му раціоні віварію і були позба-
влені їжі протягом 18–24 год
перед експериментом. Було ви-
користано 2 групи щурят: 1-ша
— інтактні (5 щурят); 2-га —
нащадки 2-го покоління від
самців, яких було одноразово
опромінено натще дозою 0,5 Гр,
та інтактних самиць (10 щурят).

Опромінення самців щурів
проводили одноразово на те-
легаммаустановці «Агат-Р-1»,
потужність дози становила
120 рад/хв, поле 20 ×  20,
ВПД=75 см, доза — 0,5 Гр, час
експозиції — 32 с. Акумулюю-
чий препарат слизової оболон-
ки (АПС) виготовляли за мето-
дом О. М. Уголєва і співавто-
рів [6]. Інкубували АПС протя-
гом 1 год при t = 37 °С в окси-

генованому середовищі. Як ін-
кубаційне середовище викорис-
товували розчини 10 ммоль/л
глюкози, 5 ммоль/л мальтози,
10 ммоль/л гліцину та 5 ммоль/л
гліцил-гліцину, які виготовляли
на розчині Рінгера рН 7,4. В усі
інкубаційні середовища дода-
вали жовч. Концентрацію віль-
ної глюкози та М-глюкози,
утвореної при гідролізі мальто-
зи, визначали за методом [7]
колориметрично на КФК-2МП
(λ=625 нм). Концентрацію віль-
ного гліцину та «пептидного глі-
цину», утвореного при гідролі-
зі гліцил-гліцину, визначали за
методом О. М. Уголєва і Н. М.
Тимофєєвої [8] колориметрич-
но на КФК-2МП (λ=540 нм).
Статистичну обробку отрима-
них даних проводили з визна-
ченням критерію Стьюдента за
програмою “Primer Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виявилося, що показники
рівня транспорту вільної глю-
кози в тонку кишку нащадків
F2 опромінених натще самців
практично збігалися з такими
для нащадків F1 відповідної
групи — (40,35±4,58) проти
(42,25±6,22) ммоль/л (табл. 1).
У попередніх дослідженнях
було визначено високу ста-
лість показників транспорту
глюкози в тонку кишку як у ста-
тевозрілих щурів, так і у моло-
дих (2-місячних) щурят, а та-
кож і у нащадків 1-го поколін-
ня від опромінених самців [5].

Як показано в табл. 1, у 2-му
поколінні нащадків опроміне-
них натще самців щурів також
не виявляється зрушень у
транспортній активності тонкої
кишки щодо глюкози. Це свід-
чить як про високу стабільність
роботи глюкозної транспортної
системи (та адаптивну спромож-
ність у змінених умовах існу-
вання), так і про адекватність
методичного підходу та рівень
проведення експерименту.
Слід зауважити, що стабіль-
ність роботи глюкозної транс-
портної системи у нащадків F2
навіть вища (на 22 %, див.
табл. 1) за таку у F1 і її показ-
ники збігаються з такими для
інтактних щурят.

Натомість рівень транспорту
М-глюкози, утвореної при гідро-
лізі мальтози відповідної кон-
центрації (5 ммоль/л) у нащад-
ків F2 був на 25 % нижчим, ніж у
нащадків F1 — (31,77±3,90) про-
ти (42,67±1,95) ммоль/л (див.
табл. 1). При цьому відзнача-
лася значна дестабілізація ро-
боти ферментативно-транс-
портного конвеєра (ФТК) для
глюкози: розкиди від середньої
зростали майже втричі порів-
няно з такими у нащадків F1
(12,4 проти 4,6 % — на 63 %,
див. табл. 1), незважаючи на
значно більшу кількість тварин
F2, що брали участь у експе-
рименті (10 проти 5).

Отже, наслідки опромінення
батьків щодо засвоєння вугле-
водних субстратів різного сту-
пеня полімерності реалізують-

Таблиця 1
Акумуляція субстратів препаратами слизової оболонки

тонкої кишки двомісячних нащадків F1 і F2
від одноразово опромінених натще дозою 0,5 Гр самців щурів,

М±m, ммоль/(л·мг) вологої маси препарату

Група тварин
                  Субстрат

Глюкоза Мальтоза Гліцин Гліцил-гліцин

Інтактна, n=5 47,85±5,59* 42,71±2,31* 51,84±3,62* 63,29±3,22*
11,7 % 5,4 % 7 % 5 %

Нащадки F1, 42,25±6,22* 42,67±1,95* 83,84±5,33* 46,97±2,34*
n=5 14,7 % 4,6 % 6,4 % 5 %

Нащадки F2, 40,35±4,58 31,77±3,95 48,46±3,97 44,84±4,69
n=10 11,4 % 12,4 % 8,2 % 10,5 %

Примітка. В усі інкубаційні середовища додано кролячу жовч; * — дані
отримано раніше [5], використано з метою зіставлення; під показниками аку-
муляції наведено відсотки розкидів від середньої.
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ся у їх нащадків 2-го покоління
через зниження роботи маль-
този, тобто вражається гідро-
літична ланка ФТК для маль-
този, або ж до складу ФТК вхо-
дить не той транспортер, що
відповідає за перенесення до
ентероцита вільної глюкози.
Раніше вже обговорювалося
питання про те, що транспорт
М-глюкози, утвореної при гід-
ролізі мальтози, здійснюється
не тією самою системою, що
відповідає за транспорт віль-
ної глюкози [5; 9], і наведені
зараз дані свідчать на користь
такого припущення. Якщо це
дійсно так, то з’являється мож-
ливість впливати на транспорт
вільної глюкози, не торкаю-
чись транспорту М-глюкози, і
навпаки. Це може бути корис-
ним при розробці дієт для ко-
рекції харчування при метабо-
лічних хворобах: діабеті, ожи-
рінні, атеросклерозі та ін.

Виявлено також значне зни-
ження рівня транспорту віль-
ного гліцину в тонку кишку на-
щадків F2 опромінених самців:
(48,46±3,97) проти (83,84±
±5,33) ммоль/л у нащадків F1
(див. табл.1) — це майже вдві-
чі нижче (на 42 %). При цьому,
крім більш низьких абсолют-
них величин, спостерігалося
також зниження стабільності
роботи транспортної системи
— на 22 % порівняно з відпо-
відними даними для групи F1
(8,2 проти 6,4 %, див. табл. 1).
Водночас слід зауважити, що
такі низькі параметри активно-
сті системи транспорту вільно-
го гліцину в групі F2 виявили-
ся лише на 6 % нижчими,
ніж у групі інтактних щурят —
(48,46±3,97) проти (51,84±
±3,62) ммоль/л (див. табл. 1), і
навіть стабільність її роботи у
F2 була майже на тому ж рівні
(8,2 проти 7,0 %, див. табл. 1).

Отже, системи транспорту
вільного гліцину у нащадків
F2 опромінених натще самців
працюють на іншому рівні ак-
тивності порівняно з таким у
нащадків F1 — можливо, знач-
на стимуляція транспорту віль-
ного гліцину в тонку кишку на-
щадків F1 спричинена гормези-
сом, а в 2-му поколінні реалі-

зуються порушення, що були
закладені в геном при опромі-
ненні батьків, пройшли в реце-
сивній формі у 1-го покоління
нащадків і проявились у нащад-
ків F2. Це припущення знахо-
дить підтвердження в літера-
турі [4; 10–12].

Натомість показники рівня
транспорту «пептидного» глі-
цину, утвореного при гідролізі
гліцил-гліцину, у нащадків F2
майже не відрізнялися від та-
ких у нащадків F1 — (44,84±
±4,69) проти (46,97±2,34) ммоль/л
(див. табл. 1) — і були також,
як і у F1, нижчими, ніж у інтакт-
них щурят — (44,84±4,69) про-
ти (63,29±3,22) ммоль/л — на
29 %. Ці дані свідчать на ко-
ристь припущення про те, що
транспорт вільного гліцину і
«пептидного» (такого, що утво-
рений внаслідок гідролізу глі-
цил-гліцину) забезпечується
різними транспортними сис-
темами, яке було зроблене
нами раніше [5]. Слід заува-
жити, що, незважаючи на май-
же однакові показники рівня
транспорту «пептидного» гліци-
ну в групах нащадків 1-го і
2-го покоління, розкиди від се-
редньої були у нащадків F2
удвічі вищими, ніж у нащадків
F1 і в інтактних щурят (10 про-
ти 5 % у відповідних групах,
див. табл. 1) при вдвічі більшій
кількості тварин, що брали
участь у експерименті (10 про-
ти 5 в кожній групі). Це свід-
чить про суттєву дестабіліза-
цію роботи системи гідролізу
гліцил-гліцину. Таким чином, у
2-му поколінні нащадків опро-
мінених натще самців щурів
нагромаджуються деструктивні
зміни функціональної активно-
сті тонкої кишки, насамперед у
роботі гідролітичних систем.

Отже, функціональна актив-
ність тонкої кишки нащадків
двох поколінь від опромінених
самців неоднакова як для різ-
них поколінь, так і для субстра-
тів різних класів: у нащадків
1-го покоління факт опромі-
нення натще самців-поперед-
ників не змінює активності сис-
тем транспорту вуглеводів різ-
ного ступеня полімерності і
протилежно спрямовано змі-

нює активність систем транс-
порту вільного гліцину та його
димеру на користь вільної амі-
нокислоти [5]. Натомість опро-
мінення самців-попередників
призводить до зниження на-
самперед гідролітичної актив-
ності тонкої кишки їх нащадків
2-го покоління (перш за все —
системи гідролізу вуглеводно-
го димеру) на фоні дестабі-
лізації роботи систем гідро-
лізу (знову-таки перш за все
— системи гідролізу димеру
вуглеводного походження,
але й білкового походження
також).

Аналізуючи показники ак-
тивності гідролітичних і транс-
портних систем тонкої кишки
нащадків двох поколінь від
опромінених самців щурів та
інтактних самиць, можна за-
уважити таке: опромінення сам-
ців-попередників найбільш
уражає системи гідролізу суб-
стратів у тонкій кишці їх нащад-
ків, при цьому наслідки опро-
мінення батьків виявляються у
нащадків 1-го покоління для
систем гідролізу субстратів
тільки білкового походження,
тимчасом як у нащадків 2-го
покоління наслідки опромінен-
ня стосуються систем гідролі-
зу субстратів-похідних як біл-
ків, так і (насамперед) вуглево-
дів. Значна стимуляція транс-
порту вільної амінокислоти у
нащадків 1-го покоління зникає
у 2-му поколінні, рівень транс-
порту наближається до показ-
ника в інтактній групі.

Висновки

1. У нащадків 1-го поколін-
ня опромінених натще самців,
порівняно з інтактною групою,
визначається вірогідна стиму-
ляція активності систем транс-
порту вільного гліцину (на 38 %;
p=0,001), яка нівелюється у
2-му поколінні — показники
транспорту повертаються до
рівня в інтактній групі. Нато-
мість рівень транспорту «пеп-
тидного» гліцину, утвореного
внаслідок гідролізу гліцил-глі-
цину, у нащадків обох поколінь
є вірогідно нижчим, ніж в ін-
тактній групі (на 26 %; p=0,003
— у нащадків 1-го покоління та
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на 29 %; p=0,012 — у нащад-
ків 2-го покоління).

2. Рівень транспорту вільної
глюкози є стабільним в обох
групах нащадків і майже не
відрізняється від такого в ін-
тактних тварин, натомість рівень
транспорту М-глюкози, утворе-
ної при гідролізі мальтози, є
майже незмінним і стабільним
у нащадків 1-го покоління і сут-
тєво нижчим (на 25 %; p=0,044)
і менш стабільним (на 56 %:
відповідно 12,4  проти 5,4 % в
інтактній групі) у нащадків 2-го
покоління.

3. Опромінення самців-
попередників найбільш уражає
системи гідролізу субстратів у
тонкій кишці їх нащадків, при
цьому наслідки опромінення
батьків виявляються у нащад-
ків 1-го покоління для систем
гідролізу субстратів тільки бі-
лкового походження, тимча-
сом як у нащадків 2-го по-
коління наслідки опромінен-
ня торкаються систем гідро-
лізу субстратів-похідних як біл-
ків, так і (насамперед) вугле-
водів.
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Самоочищення морів і океа-
нів — складний процес, при
якому відбувається руйнуван-
ня компонентів забруднення і
включення їх у загальний кру-
гообіг речовин [1; 2]. Здатність
моря переробляти вуглеводні
та інші види забруднення не
безмежна. Сьогодні багато ак-
ваторій уже втратили здатність
до самоочищення [1; 3].

Мікроорганізми моря функ-
ціонують у складі складного
мікробіоценозу, який реагує на
чужорідні речовини як на єди-
не ціле. До морських організ-
мів, які беруть участь у проце-
сах самоочищення, належать
молюски й інші гідробіонти,
однак роль мікробіоценозу
морського середовища у про-
цесах самоочищення є вирі-
шальною [1; 3; 4].

Процеси самоочищення у
водоймах відбуваються при
взаємодії біотичних й абіотич-
них факторів, вивчення яких
становить певні методичні труд-

нощі. При цьому їх значущість
може варіювати залежно від
конкретних екологічних умов
[1–3]. Певну роль також віді-
грають сонячна радіація, меха-
нічне розведення стоків, осі-
дання зважених частинок тощо
[1; 4; 5].

Метою дослідження була
експериментальна оцінка про-
цесів самоочищення морської
води.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконане на
базі кафедри гігієни та медич-
ної екології ОНМедУ. Аналізу-
вали рівень забруднення мор-
ського середовища у зоні рек-
реації шляхом оцінки сані-
тарно-бактеріологічних і сані-
тарно-хімічних показників.

Експериментальні дослі-
дження динаміки виживання
мікроорганізмів у модельному
середовищі були проведені у
10 серіях із повтором досліду

тричі. Експериментальне до-
слідження динаміки виживан-
ня мікроорганізмів проводили
у модельному середовищі з
внесенням нафтопродуктів у
слідових кількостях із викорис-
танням музейних штамів E. coli
O55 i V. alginolyticus у стандарт-
них розведеннях 10-9, 10-7, 10-5

в 1 мл. Модельне водне сере-
довище вивчали при темпера-
турі води + 4 і +22 °С (середні
значення для зимового та літ-
нього періодів відповідно). Кон-
тролем слугувало це ж сере-
довище із зазначеними бакте-
ріальними культурами.

Статистичну обробку прово-
дили за допомогою програмно-
го забезпечення Statistica 7.0
(StatSoft Inc., США).

Результати дослідження
та їх обговорення

Санітарно-хімічні досліджен-
ня стану морського середови-
ща проводилися за показника-
ми: солоності, вмісту амонійно-
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го азоту, розчиненого кисню
(метод Вінклера), біохімічного
споживання кисню за 5 діб
(БСК5), вмісту завислих речо-
вин. Дослідження основних
санітарно-мікробіологічних ха-
рактеристик морської води: за-
гального мікробного обсіменін-
ня (ЗМО), вмісту лактозопози-
тивної кишкової палички (ЛПКП)
— проводилися безпосеред-
ньо у зоні купання (3–5 м від
берега) та на відстані 50 м від
берега (відкрите море), причо-
му оцінювалися показники як у
поверхневих, так і у глибоких
шарах води. Додатково оціню-
вали стан пляжного матеріалу.
Відібрані проби досліджува-
лися на вміст ЛПКП, золотис-
того стафілокока, умовно-па-
тогенної та патогенної мікро-
флори.

Одномоментні визначення
амонійних сполук у районах
рекреаційного водокористу-
вання (табл. 1) виявили, що
вміст їх у морській воді має
суттєві коливання — від 0,01
до 0,86 мг/л. Слід відзначити,
що найбільші показники були
одержані на ділянках узбереж-
жя, які є близько розташовани-
ми до місць скидання стічних
вод, зокрема пляжі дачі Кова-
левського, Чорноморки та 16-ї
станції Великого Фонтана.

Віддаленість від місця ски-
дання стічних вод впливала на
вміст аміаку у морській воді з
силою 0,1 (довірчий інтервал
0,03–0,17), причому найбільш
потужним цей фактор був у
районі пляжів 16-ї станції Ве-

ликого Фонтана і Чорноморки.
Подібні закономірності були
встановлені й щодо нітритів,
вміст яких також залежав від
віддаленості прибережної те-
риторії рекреаційного призна-
чення від основних джерел ло-
кального забруднення морсь-
кого середовища.

При посіві на живильні се-
редовища морської води, віді-
браної в акваторії Одеської за-
токи, у розведеннях 1,0, 0,1 і
0,01 спостерігався помірний
ріст мікроорганізмів: кількість
ЛПКП — 240 000, колі-індекс
— 600, патогенна мікрофлора
не виявлена.

У серіях, експонованих при
температурі +22 °С (літній ре-
жим), протягом першого тиж-
ня досліду ріст у контролі та
в епідемічно значущих розве-
деннях (10-7, 10-9) відзначав-
ся тільки при першому посіві
(рис. 1).

Не спостерігався ріст мікро-
організмів у контролі через
24 год після посіву в розведен-
ні 10-9, а через 48 год відсут-
ній був ріст E. coli O55 у розве-
денні 10-9.

На четвертому та п’ятому
тижнях експерименту в усіх
розведеннях ріст мікрофлори
не реєструвався. Ріст E. coli

Таблиця 1
Показники забруднення морської води

в районі різних ділянок узбережжя Одеської затоки

             Показник Чорноморка 16-та станція 13-та станція ЛузанівкаВеликого Фонтана Великого Фонтана

Прозорість, см 29,4±0,2 28,0±0,2 30,0±0,2 30,3±0,1
Аміак, мг/л 0,18±0,02 0,28±0,04 0,16±0,01 0,12±0,01
Нітрити, мг/л 0,0040±0,0002 0,0030±0,0002 0,0010±0,0003 0,0010±0,0002
Окиснюваність, мг О2/л 2,37±0,09 2,24±0,09 2,21±0,11 2,18±0,07
БСК5, мг О2/л 1,99±0,14 2,70±0,13 1,89±0,12 1,91±0,14
ЗМО, КУО/мл 490±95 1600±95 470±95 550±100
E. coli 1100±95 1500±95 1500±95 950±95

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0 5 10 15 20 25 30 35

дні

КУО/мл

E. coli 10-5

V. alginolyticus 10-5

контроль

E. coli 10-7

V. alginolyticus 10-7

E. coli 10-9

V. alginolyticus 10-9

Рис. 1. Динаміка виживання музейних штамів E. coli та V. algino-
lyticus за наявності нафтопродуктів (температура води +22 °C)
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спостерігався тільки при мак-
симальному розведенні.

Найбільшу тривалість вижи-
вання демонстрували мікро-
організми в найбільших розве-
деннях. При цьому найтрива-
лішим було виживання культу-
ри E. coli O55 (до 35 днів), тим-
часом як V. alginolyticus вижи-
вав лише протягом 29–30 днів.
Очевидно, ці відмінності пов’я-
зані з різними культуральними
властивостями тестових мікро-
організмів.

У серіях, які експонувалися
при температурі води +4 °С
(зимовий період), спостерігав-
ся ріст E. coli тільки в розве-
денні 10–5. Ріст E. coli у розве-
денні 10–5 не реєструвався вже
до кінця другого тижня. Таким
чином, при низьких температу-
рах води створюються неспри-
ятливі умови для тривалого
виживання умовно-патогенної
мікрофлори.

Результати експеримен-
тального дослідження динамі-
ки процесів самоочищення
морської води від умовно-
патогенної мікрофлори в при-
сутності різних концентрацій
нафтопродуктів свідчать про

збільшення часу виживання
мікроорганізмів до 4–5 тиж. зі
збереженням своїх культу-
ральних властивостей протя-
гом цього терміну.

Висновки

1. Морське середовище у зо-
нах рекреаційного водокористу-
вання Одеської затоки підлягає
інтенсивному антропогенному
забрудненню, переважно за ра-
хунок каналізаційних стоків.

2. Віддаленість від місця ски-
дання стічних вод суттєво впли-
ває на рівень маркерів забруд-
нення у морській воді (f=0,1, до-
вірчий інтервал 0,03–0,17).

3. Наявність у морській воді
домішок нафтопродуктів подов-
жує термін персистенції умовно-
патогенних мікроорганізмів.
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Фармакологія і фармація
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СУБСТАНЦІЇ АНТИХЛАМІДІЙНОЇ ДІЇ
У СУПОЗИТОРІЯХ ВАГІНАЛЬНИХ
Львівський національний медичний університет

імені Данила Галицького, Львів, Україна

УДК 615.33:547.678.3:615.454.2
Л. И. Петрух, А. В. Павленко
СУБСТАНЦИИ АНТИХЛАМИДИЙНОГО ДЕЙСТВИЯ В СУППОЗИТОРИЯХ ВАГИНАЛЬНЫХ
Львовский национальный медицинский университет имени Данилы Галицкого, Львов, Украина
Проанализированы субстанции антихламидийного действия в составе суппозиториев отече-

ственного и зарубежного производства, зарегистрированные на фармацевтическом рынке Ук-
раины. Показано, что инновационная разработка субстанции антихламидийного действия Львов-
ского национального медицинского университета имени Данилы Галицкого «Суппозитории ва-
гинальные с флуренизидом 0,1 г», которая производится в Украине, расширяет арсенал высоко-
эффективных антихламидийных лекарств.

Ключевые слова: урогенитальный хламидиоз, суппозитории, препараты антихламидийно-
го действия, флуренизид.

UDC 615.33:547.678.3:615.454.2
L. I. Petrukh, O. V. Pavlenko
ANTICHLAMIDIAL ACTION SUBSTANCES IN VAGINAL SUPPOSITORIES
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
Introduction. The problem of treating genital diseases relevant to the world of medicine and Ukraine.

Genital Chlamydia is the most common among the diseases that are transmitted sexually. Chlamydial
infection is characterized by long persistent course, damage of the eye, respiratory system, joints,
tissues of digestive and nervous systems etc.

Objective. Analysis of effective substances with antichlamydial action in domestic and foreign pro-
duction suppositories, registered and listed in the National List of drugs and presenting own innova-
tive developments — vaginal suppositories with Flurenizide, made in Ukraine.

Materials and methods. Scientific, legal, regulatory and prescriptive information of Ministry of Health
of Ukraine on safety, pharmacological effects of substances in the vaginal suppositories, their interac-
tion with oher drugs which provided in the protocols of care for patients with chlamydia.

Results and discussion. An important role in the causal treatment of urogenital chlamydial infec-
tion have mostly antibiotics tetracycline, macrolides and sulfanilamides drugs. In “Formulary’s use of
drugs in obstetrics and gynecology” identified the main groups of drugs with proven efficacy and safe-
ty for human health. For the first time in Formular (subgroup 1.5. Other antimicrobial and antiseptic
drugs) introduced a Ukrainian drug of new class (class fluorene) — Flurenizide in the dosage form of
vaginal suppositories (ATC GO1A X10). The main pharmaco-therapeutic effects of Flurenizide — anti
microbial (anti chlamydial, antituberculous), immunomodulatory.

Conclusions. Antichlamydial substance in suppositories of chemical compounds belongs to dif-
ferent classes and have significant side effects on the human body. Flurenizide fundamentally differ-
ent from the active substances in antichlamydial drugs by the chemical structure, the variety spectrum
and safety. “Vaginal suppositories of 0.1 g Flurenizide” are used to treat chlamydia during 2001–2011.
They can be combined with all of the symptomatic drugs and antibiotics for systemic use.

Key words: urogenital chlamydiosis, suppositories, antichlamidial substance, Flurenizide.

Вступ

Проблема лікування хвороб
геніталій актуальна для світо-
вої медицини і для України.
Хламідіоз геніталій є найпоши-

ренішим серед захворювань,
що передаються статевим
шляхом. Хламідійна інфекція
характеризується тривалим
персистуючим перебігом, ба-
гатовогнищевим ураженням

очей, органів дихання, сугло-
бів, тканин сечостатевої та не-
рвової систем тощо [13].

Поширені генітальні інфек-
ції (вульвовагініти, сальпінг-
оофорити, масове виявлення
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трихомонозу, хламідіозу, уреа-
плазмозу та ін.) з різноманіт-
ними спектрами клінічних про-
явів потребують комплексного
лікування із застосуванням
ефективних препаратів місце-
вої дії.

У роботі розглянуто ефек-
тивність відомих субстанцій
щодо хламідійної інфекції, спри-
чиненої Chlamydia trachoma-
tis. Хламідії належать до роду
Chlamydia, родини Chlamydia-
сceae, класу Chlamydiae, типу
Chlamydiae. Термін «хламідії»
використовується до кожного з
цих таксонів.

Chlamydia trachomatis —
один з трьох видів бактерій ро-
ду Chlamydia, який знайдений
тільки у клітинах людини. Це
нерухомі, кокоподібні, грам-
негативні облігатні внутрішньо-
клітинні мікроорганізми [14]. У
клітинах вищих організмів во-
ни проходять унікальний цикл
розвитку. Основна інфекційна
одиниця хламідій — елемен-
тарне тільце, яке проникає у
клітини хазяїна, де через низ-
ку перетворень змінюється на
перехідні та ретикулярні тіль-
ця; останні здатні до поділу,
але не є інфекційними. Подаль-
ші перетворення ведуть до
утворення елементарних ті-
лець, які проривають мембра-
ну і проникають у інші клітини.
Захворювання на хламідіоз
характеризується малосимп-
томним початком, але наслід-
ки можуть бути тяжкими (гост-
рі та хронічні запальні захво-
рювання органів малого таза,
що спричиняють безплідність).

Відповідно до анатомічно-
терапевтично-хемічної (АТХ)
класифікації, у підрозділі G01
«Протимікробні та антисептич-
ні субстанції, що застосову-
ються в гінекології», подано
групи препаратів, здатних про-
никати всередину клітини: ан-
тибіотики, похідні імідазолу,
похідні хіноліну, інші антимік-
робні й антисептичні засоби
[5]. Їх призначення в акушер-
стві та гінекології регламенту-
ється нормативно-директивни-
ми документами, які рекомен-

дують враховувати особливо-
сті фармакокінетики, фармако-
динаміки, побічні реакції та їх
можливу взаємодію з іншими
ліками. Ефективність лікуван-
ня оцінюють за відсутності збуд-
ника в організмі хворого [2; 5].

Комплексне лікування хла-
мідіозу включає застосування
препаратів антихламідійної дії
у різних лікарських формах, у
тому числі супозиторіїв. Інтра-
вагінальний шлях введення су-
позиторіїв є ощадним і високо-
ефективним способом лікуван-
ня хвороб геніталій. Позитив-
ні якості супозиторіїв — безпо-
середня дія на збудника інфек-
ції, зниження частоти й ступе-
ня алергізації, природність їх
уведення [11].

Мета роботи — аналіз ефек-
тивних субстанцій антихламі-
дійної дії у супозиторіях віт-
чизняного та зарубіжного ви-
робництва, що зареєстровані
та подані у Національному пе-
реліку лікарських засобів, і
представлення власної інно-
ваційної розробки — супозито-
ріїв вагінальних з Флуренізи-
дом, що виготовляються в Ук-
раїні.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використано науко-
ву, нормативно-правову, нор-
мативно-директивну інформа-
цію МОЗ України про безпеч-
ність, фармакологічну дію суб-
станцій у супозиторіях вагі-
нальних, їх взаємодію з інши-
ми лікарськими засобами, що
передбачені у протоколах на-
дання медичної допомоги хво-
рим на хламідіоз.

Результати дослідження
та їх обговорення

Важливого значення в етіо-
тропній терапії урогенітальної
хламідійної інфекції надають
здебільшого антибіотикам те-
трациклінового ряду, макролі-
дам і сульфаніламідним пре-
паратам. Вибір засобів для
комбінованої терапії хламідіо-
зів залежить від локалізації
запального процесу, характе-

ру патологічних змін і загаль-
ного стану організму.

За даними літератури, най-
більш виражений клінічний і
мікробіологічний ефект вияв-
ляють тетрацикліни: Тетрацик-
лін (син. Імекс), Доксициклін
(син. Юнідокс Солютаб, Відра-
міцин, Докси-М-ратіофарм,
Доксибене, Медоміцин). Їх ви-
користовують у разі лікування
свіжих ускладнених хламідій-
них уретритів і цервіцитів [4; 6].

Тетрациклін порушує утво-
рення комплексу між тРНК і
рибосомою, що спричиняє по-
рушення синтезу білка. В «Ін-
струкції до застосування пре-
паратів тетрациклінового ря-
ду» є особливе застереження
щодо їх впливу на процес фор-
мування і ріст зубів (зміна ко-
льору емалі та повна затрим-
ка росту зубів). Вказується, що
антибіотики даної групи не
можна застосовувати у другій
половині вагітності та в період
годування грудьми, а також ді-
тям до 8 років (табл. 1). Анта-
циди, солі кальцію, магнію та
заліза, колестирамін знижують
всмоктування Тетрацикліну зі
шлунка і кишок. Антибіотик зни-
жує ефективність пероральних
контрацептивів і підвищує ри-
зик виникнення маткових кро-
вотеч, знижує активність бак-
терицидних препаратів; підви-
щує нефротоксичність меток-
сифлурану; одночасне засто-
сування з Ретинолом збільшує
ризик виникнення внутрішньо-
черепної гіпертензії. У разі три-
валого застосування Доксаци-
кліну слід контролювати склад
периферійної крові та функції
печінки й нирок. Протягом ба-
гаторічного використання тет-
рациклінів хвороботворні бак-
терії виробили резистентність
до них. Тетрацикліни призна-
чають у поєднанні з препара-
тами протигрибкової дії (на-
приклад, Ністатин, Леворин).

Макроліди рекомендують у
разі протипоказань до тетра-
циклінів (вагітність, матері, які
годують грудьми, діти до 3 ро-
ків). Основні фармакологічні
параметри макролідів (Еритро-
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міцин, Азитроміцин, Кларитро-
міцин, Спіраміцин) подано у
табл. 2. У схемах лікування
урогенітальної хламідійної ін-
фекції використовують здебіль-
шого Еритроміцин (син. Аль-
троцин-S) — 14-членний мак-
ролід, який зворотно зв’язуєть-
ся з 50S-субодиницею рибо-
сом, що порушує утворення
пептидних зв’язків між молеку-
лами амінокислот і блокує син-
тез білків мікроорганізмів (не
впливає на синтез нуклеїнових
кислот). Еритроміцин обереж-
но призначають хворим з по-
рушеннями функції печінки.
Препарат не поєднується з ме-
тилксантинами (Теофілін, Ко-
феїн, Теобромін) [3; 12].

У 1980 р. отримано напів-
синтетичний 15-членний анти-
біотик-макролід Азитроміцин
(син. Азакс, Азивок, Азимед,
Азином, Азитрал, Азитро, Ази-
трогексал, Азитрокс, Азитром,
Азицин, Азо, Азро, Затрин, Зи-

макс, Зитрокс, Зитролід, Зета-
макс, Зомакс, Сумазид, Сума-
мед, Хемоміцин) — перший
представник підкласу азолідів,
що відрізняються від класич-
них макролідів. Азитроміцин
обережно призначають хво-
рим з порушенням функцій ни-
рок і печінки. Абсорбція анти-
біотика не змінюється при од-
ночасному застосуванні анта-
цидних засобів або блокаторів
Н2-гістамінових рецепторів,
однак рекомендований інтер-
вал між прийомами цих речо-
вин — не менше 2 год. Не
встановлено взаємодії Азитро-
міцину з Дигоксином, Ерготамі-
ном, Циклоспорином, Карба-
мазепіном, Теофіліном, Фені-
тоїном або пероральними ан-
тикоагулянтами. Обережно
призначають Азитроміцин при
вагітності, лактації, аритмії, ді-
тям до 16 років.

Кларитроміцин (син. Ази-
клар, Клабакс, Кларбакт, Кла-

римакс, Кларитрогексал, Кла-
ритроцин, Кларицин, Кларомі-
цин, Класан, Клацид, Клаци-
лар, Клеримед, Клерон) обе-
режно призначають пацієнтам
з порушеннями функції печін-
ки і/або нирок. У першому три-
местрі вагітності — тільки за
абсолютними показаннями. У
разі одночасного застосування
Кларитроміцину з Теофіліном
і Карбамазепіном можливе під-
вищення вмісту останнього у
плазмі крові.

Спіраміцин (син. Роваміцин,
Ровален, Ровацин, Старкет) —
перший представник 16-член-
них макролідів. Його можна
застосовувати вагітним, але не
рекомендують під час лактації.
Спіраміцин не піддається клі-
тинному метаболізму, а знахо-
диться у клітинах в активному
стані. Це явище дістало назву
«парадокс спіраміцину». На
відміну від Еритроміцину, Спі-
раміцин не метаболізується у
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печінці через систему цитохро-
му Р-450, тому не взаємодіє з
Циклоспорином і Теофіліном.

У схемах лікування хламі-
діозів широко використовують
фторхінолони — синтетичні
антибактерійні препарати з
бактерицидною дією. Найактив-
ніші з них щодо хламідій такі:
Офлоксацин (син. Заноцин),
Ципрофлоксацин (син. Тари-
від), Пефлоксацин (син. Абак-
тал), Левофлоксацин (син. Ле-
флок, Лефлоцин, Локсоф, Та-
ванік, Флоксиум, Л-Флокс, Лево-
флокс, Левофлоцин, Офтак-
вікс) (табл. 3).

Офлоксацин, на відміну від
інших фторхінолонів, рідко під-
вищує рівень Теофіліну в пла-
змі крові. Його не рекомен-
дують застосовувати протя-
гом 4 год після вживання пре-
паратів, що містять магній,
алюміній, залізо, цинк і су-
кральфат. Офлоксацин для ін-
фузій сумісний з ізотонічним
розчином натрію хлориду, роз-
чином Рінгера, 5 % розчином
глюкози або фруктози. Гемо-
діаліз і перитонеальний діаліз
незначно знижують концентра-
цію Офлоксацину в крові. Екс-
крецію Офлоксацину та Цип-
рофлоксацину сповільнює Про-
бенецид.

Одночасне застосування
Ципрофлоксацину і Теофіліну
може призвести до підвищен-
ня концентрації Теофіліну в
крові та збільшення його пері-
оду напіввиведення з організ-
му. Антациди здатні сповіль-
нювати всмоктування Ципро-
флоксацину, що спричиняє
зниження його концентрації у
сироватці крові та сечі, тому ін-
тервал між прийомами цих
препаратів — не менше 4 год.
Ципрофлоксацин потенціює
ефект антикоагулянтів кумари-
нового ряду.

Швидкий бактерицидний
ефект Левофлоксацину зумов-
лений блокуванням ДНК-гіра-
зи (топоізомерази ІІ) і топоізо-
мерази ІV, порушенням супер-
спіралізації та зшиванням роз-
ривів ДНК, інгібуванням біо-
синтезу ДНК. Препарат зупи-

няє поділ бактерійних клітин,
викликає глибокі морфологіч-
ні зміни у цитоплазмі, клітинній
стінці та мембранах. Фторхіно-
лони (зокрема Левофлокса-
цин) спричинюють загострення
у хворих на порфірію. Препа-
рати цієї групи протипоказані
дітям, підліткам, вагітним і осо-
бам, які мали в анамнезі пси-
хічні порушення.

Хламідійну інфекцію важко
вилікувати. Антибактерійна те-
рапія не завжди приводить до
ліквідації збудника, і запаль-
ний процес переходить у ма-
лосимптомний латентний. Збуд-
ники хвороби виробляють ре-
зистентність до відомих анти-
хламідійних препаратів. Акту-
альним стає питання про за-
стосування в схемах лікування
хламідіозу нових ефективних
засобів.

У «Формулярному довiдни-
ку із використання лікарських
засобів в акушерстві, гінеколо-
гії» виділені основні групи ліків
з доведеною ефективністю і
безпечних для здоров’я люди-
ни. Вперше до «Формулярно-
го довідника» (підгрупа 1.5. Iн-
ші антимікробні та антисеп-
тичні засоби) введено україн-
ський препарат нового класу
(клас флуоренів) — Флурені-
зид у лікарській формі супози-
торії вагінальні — розробка
Львівського національного ме-
дичного університету імені Да-
нила Галицького [2; 5]. Препа-
рату надано код GO1A Х10 за
АТХ класифікацією. Основна
фармакотерапевтична дія Флу-
ренізиду — протимікробна (ан-
тихламідійна, протитуберкульоз-
на), імуномодулювальна [3].

Флуренізид діє на Chlamy-
dia trachomatis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma genitalium,
грампозитивні коки, грампози-
тивні неправильні палички (Myc.
tuberculosis H37Rv), ультрадріб-
ні бактерії (H37Rv, Myc. Bovi-
nus), грамнегативні факуль-
тативно-анаеробні палички
(Klebssiella, Proteus, Pseudo-
monas aeruginosa, Shigella,
Gardnerella vaginalis, Escherichia
coli) [11]. Розроблено ефектив-

ний спосіб лікування урогені-
тальних хламідіозів (уретритів,
ендоцервіцитів, аднекситів) за
допомогою «піхвових свічок з
флуренізидом 0,1 г» [7–9].

Широкомасштабне клінічне
вивчення Флуренізиду у вигля-
ді піхвових свічок здійснене під
керівництвом провідних уче-
них вищих навчальних за-
кладів і науково-дослідних ін-
ститутів Львова, Тернополя,
Івано-Франківська і Києва [9;
10]. Новий препарат для ліку-
вання хламідіозу «Супозиторії
вагінальн i з флуренізидом
0,1 г» (реєстраційне посвід-
чення № Р.10.01/03849 від
30.10.2001 р.) впроваджений у
фармацевтичне виробництво
[11] і широко використовуєть-
ся у медичній практиці [1].

Діюча речовина супозиторі-
їв — субстанція Флуренізиду,
що виявляє імуномодулюваль-
ні властивості, покращує функ-
цію тимуса, селезінки і печін-
ки, легко проникає у тканини та
рідини організму. У крові Флу-
ренізид виявляється через
1 год після введення; період
напіввиведення становить 8 год;
метаболізується у печінці; ви-
водиться в основному з калом
та у незначній кількості із се-
чею (у незміненому вигляді та
у вигляді метаболітів). Побічної
дії не виявлено.

«Супозиторії вагінальнi з
флуренізидом 0,1 г», згідно з
«Інструкцією для медичного
застосування препарату Флу-
ренізид (Flurenizidum)», можна
поєднувати з усіма препарата-
ми симптоматичної дії та про-
тимікробними засобами для
системного застосування [5].
Субстанція Флуренізиду прин-
ципово відрізняється від дію-
чих речовин в антихламідійних
препаратах за хемічною струк-
турою, широтою спектра дії та
своєю безпечністю.

Висновки

1. Субстанції у супозиторіях
антихламідійної дії належать
до хемічних сполук різного кла-
су і виявляють значні побічні
реакції на організм людини.
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2. Протягом 2001–2011 рр.
лікарська форма «Супозито-
рії вагінальні з флуренізидом
0,1 г» (розробка Львівського
національного медичного уні-
верситету імені Данила Га-
лицького) широко використо-
вується для лікування хламі-
діозу.

3. «Супозиторії вагінальні з
флуренізидом 0,1 г» вигідно
вирізняються високою ефек-
тивністю при урогенітальному
хламідіозі, виявляють імуномо-
дулювальну дію, не спричиня-
ють побічних реакцій на орга-
нізм.
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В Україні активно реалізу-
ється пілотний проект щодо
запровадження державного
регулювання цін на лікарські
засоби (ЛЗ) для лікування осіб
з гіпертонічною хворобою. Го-
ловними його цілями є підви-
щення доступності ЛЗ для на-
селення і скорочення показни-
ків захворюваності, інваліди-
зації та смертності внаслідок

серцево-судинних захворювань.
Відповідно до рекомендацій
Державної служби України з
лікарських засобів, у разі звер-
нення пацієнтів із рецептами
лікаря, де вказана міжнародна
непатентована назва (МНН),
провізору необхідно повідоми-
ти, насамперед, про наявність
ЛЗ за найнижчою ціною [7]. У
цих рекомендаціях також вка-

зується, що хворобу лікує дію-
ча речовина, яка міститься в
ЛЗ, а не торговельна марка
(ТМ) на упаковці, тому що ЛЗ,
виготовлені на основі однієї й
тієї ж діючої речовини, мають
однакову лікувальну дію, тому,
вибираючи найдешевший ЛЗ з
однією й тією ж діючою речо-
виною, відвідувач аптеки змо-
же суттєво зекономити [4].
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На основании изучения текстов инструкций для медицинского применения 8 торговых марок

Небиволола установлено наличие разночтений в некоторых разделах исследуемых текстов.
Полученные результаты подтверждают асимметричность информации о фармакологической
идентичности лекарств-аналогов, а также необходимость учитывать коммуникативные расхожде-
ния инструкций для медицинского применения лекарств-аналогов с целью обеспечения безопас-
ного назначения пациентам лекарственных средств и уменьшения проблем, связанных с ле-
карствами вследствие их применения.
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Objective. Comparative analysis of the instructions for medical use of drugs analogues.
Materials and methods. 8 instructions for medical used trademarks of Nebivolol in tablets of

5 mg, which are included in the State Register of drugs on 27.04.2013. There were used contextual
and qualitative analysis of the text.

Results and discussion. It is established that the active ingredient of the drug-analogues is nebivo-
lol hydrochloride. However, the analyzed drugs differ in name and number additional substances af-
fecting the stability and effectiveness of drugs for some time.

In the analyzed instructions for medical use there were revealed discrepancies regarding indica-
tions and contraindications, adverse reactions and expiratory date of drugs-analogous

Information about medical use of drugs studied by children and women during pregnancy and lac-
tation has also some discrepancies.

Conclusions. Based on a comparative study of instructions for medical used 8 trademarks of Nebiv-
olol there were established significant discrepancies in some sections of the text studies.

The result of this communicative differences may become inadequate perception of instructional
text for medical use, which will result in taking the wrong drugs and drug related problems.

The results obtained confirm the asymmetry of information about the pharmacological identity of
drugs-analogues without prooving bioequivalence data.

Doctors should take into consideration the problem of communicative differences in instructions
for medical use of the drugs-analogues to ensure safe administration and use of drugs.

Key words: instruction for medical use of the drug, asymmetric information, drug related problems.
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На нашу думку, твердження
щодо фармакологічної іден-
тичності ЛЗ-аналогів різних ТМ
без підкріплення даними про
біоеквівалентність містять аси-
метричну інформацію та мо-
жуть спричинити пов’язані з лі-
ками проблеми.

Комунікативно-прагматична
значущість різнорівневих за-
собів інформаційної точності
текстів інструкцій для медич-
ного застосування (ІМЗ) ЛЗ є
обгрунтованою [1]. Показано,
що концепція проблем, пов’я-
заних з ліками, — це система
оцінки та покращання якості
медикаментозного процесу, у
тому числі ФТ, що базується на
чотирьох основних складових:
проблемах, пов’язаних із ЛЗ; їх
причинах; клініко-фармацев-
тичних втручаннях і результа-
тах цих втручань [3]. Однією з
проблем, пов’язаних із ліками
є різноманітність показань і
протипоказань до застосуван-
ня та побічні реакції (ПР) ЛЗ-
аналогів, які можуть бути по-
в’язані з некоректним вибором
конкретного ЛЗ [9].

Визначено, що асиметрія ін-
формації як характеристика
нерівномірності розподілу ін-
формації про специфічні влас-
тивості ЛЗ між провізором і па-
цієнтом передбачає, що паці-
єнту не вистачає спеціальних
знань провізорів щодо ефек-
тивності ЛЗ і ширини та глиби-
ни їх асортименту, щоб вибра-
ти найкращі медикаменти для
своїх потреб. Оскільки людсь-
ка пам’ять здатна утримувати
лише обмежений обсяг відо-
мостей, то інформація яка над-
ходить до пацієнта від прові-
зора або з ІМЗ ЛЗ, не може
бути повністю засвоєна, якась
її частина сприйматиметься
перекручено, а інша — не-
минуче буде відсічена через
особливості мислення пацієн-
та [2].

Зважаючи на зазначене ви-
ще, вивчення комунікативно-
прагматичних функцій інфор-
мативних блоків текстів ІМЗ ЛЗ
та їх значущості для мініміза-

ції асиметрії інформації та по-
в’язаних з ліками проблем не
проводилося.

Мета  роботи полягала в
порівняльному аналізі текс-
тів інструкцій для медичного
застосування ТМ ЛЗ-анало-
гів.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктами дослідження бу-
ли 8 текстів ІМЗ ТМ Небіволо-
лу (МНН) у таблетках по 5 мг,
внесеного в Державний реєстр
ЛЗ станом на 27.04.2013 р.
(http://www.drlz.kiev.ua/). Вибір
ІМЗ обгрунтований тим, що в
їх текстах реалізуються чоти-
ри комунікативно-прагматичні
функції: дескриптивна (опис
ЛЗ, його лікувальних власти-
востей, особливостей взаємо-
дії з іншими ЛЗ тощо); пре-
скриптивна (вказівка щодо спо-
собу прийому ЛЗ, часу, кіль-
кості тощо); інформативна (по-
відомлення нової інформації
адресату); регулятивна (функ-
ція контролю поведінки адре-
сата відповідно до вказівок, які
містяться в інструкції, попере-
дження щодо наслідків не-
правильного прийому ЛЗ і
т. д.) [1]. Вибір Небівололу зу-
мовлений тим, що на його ТМ
поширюється дія пілотного
проекту. При цьому аналізува-
лися ІМЗ Небікору (Адіфарм
ЕАТ , Болгарія ; Специфар
С. А., Греція), Небівололу Са-
ндоз® (Салютас Фарма ГмбХ,
Німеччина; Сандоз Ілак Са-
найве Тікарет А. С., Туреччи-
на), Небітренду (АТ «Фарма-
цевтичний завод ТЕВА», Угор-
щина), Небікарду (Торрент
Фармасьютікалс Лтд., Індія),
Небівалу (Київський вітамін-
ний завод, Україна), Небілон-
гу (Мікро Лабс Лімітед, Індія),
Небілету® (Берлін-Хемі АГ,
Менаріні Груп, Німеччина),
Небівололу Оріон (Оріон Кор-
порейшн, Фінляндія; Специ-
фар С. А., Греція).

Як  методи дослідження ви-
користані контекстуальний і
квалітативний аналізи.

Результати дослідження
та їх обговорення

Порівняльний аналіз текстів
ІМЗ ЛЗ дозволив виявити в
них низку різночитань.

Так, вивчення складу ТМ ЛЗ
показало, що діюча речовина
одна й та ж — Небіволол у ви-
гляді небівололу гідрохлориду.
Проте аналізовані ЛЗ різнять-
ся за назвою та кількістю до-
поміжних речовин. Як видно з
даних табл. 1, усього в аналі-
зованих ТМ використано 15 до-
поміжних речовин — від 6 до
9 в одному ЛЗ.

Найчастіше використовували
лактозу моногідрат і целюлозу
мікрокристалічну (усі ТМ), маг-
нію стеарат (7 ТМ), натрію кро-
скармелозу і кремнію діоксид ко-
лоїдний безводний (по 6 ТМ).

Загальновідомо, що допо-
міжні речовини не лише зумов-
люють технологічну можливість
отримання певних ЛЗ у певній
лікарській формі, але й визна-
чають або регулюють їх ста-
більність і ефективність протя-
гом певного часу [6]. Зокрема,
за даними ІМЗ, термін придат-
ності 5 ТМ Небівололу (Небi-
кор, Небіволол Сандоз®, Небі-
кард, Небілет і Небіволол Орі-
он) становить 3, а трьох (Не-
бітренд, Небівал і Небілонг) —
2 роки.

Результати подальшого ана-
лізу показали деякі різночитан-
ня в показаннях і протипока-
заннях ТМ Небівололу.

Як видно з даних табл. 2, по-
казаннями 7 ТМ Небівололу є
есенціальна артеріальна гіпер-
тензія (АГ), а однієї — АГ, тоб-
то Небікард, на відміну від ін-
ших ТМ, може застосовувати-
ся для фармакотерапії вторин-
ної гіпертензії (симптоматич-
ної), частота якої не переви-
щує 10 % усіх випадків АГ [5].

Крім цього, в ІМЗ 7 ТМ ха-
рактерним показанням є хроніч-
на серцева недостатність (СН),
що застосовується як додатко-
вий засіб до стандартної терапії
у пацієнтів літнього віку. При цьо-
му в одній ІМЗ не конкретизу-



# 6 (140) 2013 29

Таблиця 1
Перелік допоміжних речовин у складі ТМ Небівололу

Назви допоміж-
ТМ Небівололу

Разом  них речовин Небiкор
Небіволол

Небітренд Небікард Небівал Небілонг Небілет
Небіволол

Сандоз® Оріон

Лактоза + + + + + + + + 8
моногідрат

Целюлоза мік- + + + + + + + + 8
рокристалічна

Магнію стеарат + + + — + + + + 7

Натрію крос- — + + + + + + — 6
кармелоза

Кремнію діоксид — + + + + + + — 6
колоїдний
безводний

Крохмаль — + + + + — + — 5
кукурудзяний

Гіпромелоза — + + — + — + — 4

Повiдон + — — — — + — + 3

Полісорбат 80 — — — + + — + — 3

Кросповiдон + — — — — — — + 2

Полоксамер + — — — — — — + 2

Гідроксипропіл- — — — + — — — — 1
метилцелюлоза

Бетадекс — — — — — + — — 1

Натрію докузат — — — — — + — — 1

Тальк — — — — — + — — 1

Усього 6 7 7 7 8 9 8 6 58

Термін придат- 3 3 2 3 2 2 3 3 х
ності ЛЗ, роки

Таблиця 2
Показання для фармакотерапії ТМ Небівололу

      
Показання

              ТМ Небівололу

Небiкор Небіволол Небітренд Небікард Небівал Небілонг Небілет Небіволол
Сандоз® Оріон

Есенціальна АГ + + + — + + + +

АГ — — — + — — — —

Хронічна СН, як додатковий засіб до стандартної терапії

У пацієнтів + — — — — — — —
літнього віку

У хворих літнього — + — — — + — —
віку ≥70 років

У хворих — — + — + — + —
після 70 років

Хронічна СН стабільна м’якого та середнього ступенів, як допоміжна терапія при лікуванні +
у хворих похилого віку
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ється вік пацієнтів, хоча, відпо-
відно до класифікації Всесвіт-
ньої організації охорони здоро-
в’я, до літнього належить на-
селення віком від 60 до 74 ро-

ків [8]. Ще у двох ІМЗ вказуєть-
ся вік від 70 років, у трьох —
після 70 років. Лише в ІМЗ Не-
бівололу Оріон, на відміну від
інших, хронічна СН уточнена

як стабільна м’якого та серед-
нього ступенів у хворих похило-
го віку без зазначення років.

Далі досліджено специфіку
протипоказань ТМ Небівололу.

Таблиця 3
Протипоказання до застосування ТМ Небівололу

Примітка. * — зазначено не в розділі «Протипоказання»; н. п. — не показано; н. р. — не рекомендовано; о. з. —
особливості застосування
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Як видно з даних табл. 3, усьо-
го в ІМЗ всіх ЛЗ вказано 22
протипоказання. При цьому 8
із них є спільними, а саме: під-
вищена чутливість до Небіво-
лолу та/або допоміжних речо-
вин, брадикардія, бронхіальна
астма та бронхоспазм в анам-
незі, гостра СН, кардіогенний
шок, нелікована феохромо-
цитома, синдром слабкості си-
нусового вузла, у тому числі
синоатріальна блокада, тяжкі
порушення периферичного
кровообігу.

В інших випадках ми маємо
справу з тим, що в тексті однієї
ІМЗ відсутні відомості, які на-
явні в тексті іншої ІМЗ ЛЗ. Так,
для Небікору важливими проти-
показаннями є тяжкі захворю-
вання печінки, декомпенсова-
на СН, атріовентрикулярна
блокада ІІ–ІІІ ступенів (не за-
значена наявність штучного во-
дія ритму), метаболічний ацидоз
у стадії декомпенсації, артері-
альна гіпотензія за систолічно-
го тиску менше 100 мм рт. ст.
Для інших ТМ небівололу про-
типоказаннями є печінкова
недостатність або порушення
функції печінки, епізоди деком-
пенсації СН, що потребують
внутрішньовенного введення
діючих речовин із позитивним
інотропним ефектом, атріо-
вентрикулярна блокада ІІ–
ІІІ ступеня (без штучного во-
дія ритму), метаболічний аци-

доз (без зазначення стадії
компенсації) й артеріальна гі-
потензія за систолічного тис-
ку менше 90 мм рт. ст.

Важливим протипоказан-
ням у 4 ТМ є одночасне засто-
сування ЛЗ з флоктафеніном
(флуоктафеніном) і сультопри-
дом. При цьому у Небікарда і
Небівололу Оріон це вказано
в розділі «Протипоказання», а
в Небівалу і Небілонгу — при
описі взаємодії з іншими ЛЗ.

У тексті ІМЗ Небікору і Небі-
карду вказано категоричне про-
типоказання щодо періоду ва-
гітності та годування груддю.

По одній ТМ мають винят-
кові протипоказання: тяжка
ниркова недостатність (Небi-
кор), тяжкі хронічні обструкти-
вні захворювання органів ди-
хання (Небіволол Оріон) і ди-
тячий вік (Небікард).

Проте інформація щодо при-
йому досліджуваних ЛЗ в пе-
ріод вагітності та годування
груддю, яка представлена в
текстах розглянутих ІМЗ, є, на
наш погляд, суперечливою.

Як видно з даних табл. 4, у
розділі «Застосування у пері-
од вагітності або годування
груддю» лише для Небікору
цей період протипоказаний,
а Небікард не застосовують
нині. Для інших ТМ (за винят-
ком Небівололу Оріон) зазна-
чається особлива умова за-
стосування — ЛЗ слід призна-

чати лише тоді, коли очікува-
на користь для матері пере-
вищує потенційний ризик для
плода. Небіволол Оріон під час
вагітності не показаний, але за
необхідності його застосовують.
При цьому якщо лікування Не-
бівололом необхідне, то потрі-
бно проводити спостереження
за матково-плацентарним кро-
вообігом і за ростом плода.

Щодо застосування під час
годування груддю, то у тексті
ІМЗ вказано, що Небікард не
застосовують у цей період,
Небіволол Оріон — не реко-
мендований до вживання, а за
необхідності лікування Небіко-
ром і Небівололом Сандоз®
слід припинити годування груд-
дю. При фармакотерапії Небі-
трендом, Небівалом, Небілон-
гом і Небілетом годування гру-
ддю не рекомендується.

Схожа картина характерна
для призначення Небівололу
дітям. Так, Небікард у педіат-
ричній практиці не застосову-
ють, Небіволол Оріон — не
показаний. Інші ТМ признача-
ти цій категорії пацієнтів не
рекомендовано.

На завершення досліджен-
ня нами проаналізовано кіль-
кість ПР, зазначених в ІМЗ. Як
видно з даних табл. 5, тексти
аналізованих ІМЗ містять у се-
редньому 11 груп ПР при роз-
маху варіації від 9 до 12. При
цьому кількість можливих не-

Таблиця 4
Застосування ТМ Небівололу в період вагітності або годування груддю та у дітей



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË32

сприятливих клінічних проявів
сягає в середньому 43 та зна-
ходиться в межах від 38 до
53.

Висновки

На підставі порівняльного
вивчення ІМЗ 8 ТМ Небіволо-
лу встановлена наявність знач-
них різночитань у деяких роз-
ділах досліджуваних текстів.
Результатом такої комуніка-
тивної розбіжності може стати
неадекватне сприйняття текс-
ту ІМЗ, а також неправильний
прийом ЛЗ, внаслідок чого мо-
жуть виникнути проблеми, по-
в’язані з ліками.

Отримані результати вказу-
ють на асиметричність інфор-
мації щодо фармакологічної
ідентичності ТМ ЛЗ-аналогів
без підтвердження даними біо-
еквівалентності.

На наш погляд, лікарям і
провізорам необхідно врахову-
вати проблему комунікативної
розбіжності ІМЗ ЛЗ-аналогів з
метою забезпечення достовір-
ного та безпечного призначен-
ня медикаментів і застосуван-
ня їх пацієнтами.
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Таблиця 5
Побічні реакції ТМ Небівололу

Кількість Кількість можливих
             Показники груп ПР несприятливих

клінічних проявів

Небiкор 9 53

НебівололСандоз® 12 39

Небітренд 12 39

Небікард 12 43

Небівал 9 41

Небілонг 12 44

Небілет 12 38

Небіволол Оріон 11 43

Середнє 11 43
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Клінічна практика
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ПІДВИЩЕННЯ ЯКОСТІ ЛІКУВАННЯ
УСКЛАДНЕНОГО КАРІЄСУ ЗУБІВ

ВЕРХНЬОЇ ЩЕЛЕПИ ЗА РАХУНОК ВИКОРИСТАННЯ
КОНУСНО-ПРОМЕНЕВОЇ ТОМОГРАФІЇ
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Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 616.216.1-002-084:616.314.18-002-08
Н. Ф. Белая, Е. Д. Бабов
ПОВЫШЕНИЕ КАЧЕСТВА ЛЕЧЕНИЯ ОСЛОЖНЕННОГО КАРИЕСА ЗУБОВ ВЕРХНЕЙ ЧЕ-

ЛЮСТИ ЗА СЧЕТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ КОНУСНО-ЛУЧЕВОЙ ТОМОГРАФИИ ПРИ ПЛАНИРОВА-
НИИ ЭНДОДОНТИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Трудности, связанные с эндодонтическим лечением моляров верхней челюсти, очень рас-

пространены в современной стоматологии. В стоматологической практике, чаще всего, для оп-
ределения количества корневых каналов используют внутриротовую рентгенографию или ор-
топантомографию. Некачественно проведенное эндодонтическое лечение моляров верхней че-
люсти приводит к осложнениям не только со стороны зубочелюстной системы, но и влечет за
собой поражение рядом расположенных структур.

Цель нашего исследования — профилактика осложнений, возникающих после эндодонтичес-
кого лечения, за счет использования конусно-лучевой томографии во время его планирования.

Согласно полученным результатам, второй мезиально-щечный корневой канал в первом мо-
ляре верхней челюсти встречается в 78 % случаев, а во втором моляре — в 43 %. Эти показа-
тели отличаются от данных, приведенных в литературе.

Ключевые слова: моляры, корневые каналы, конусно-лучевая томография, рентгенография.

UDC 616.216.1-002-084:616.314.18-002-08
N. F. Bila, Y. D. Babov
IMPROVEMENT OF THE QUALITY OF TREATMENT OF THE COMPLICATED MAXILLARY DEN-

TAL CARIES DUE TO THE USE OF CONE-BEAM TOMOGRAPHY IN THE PROCESS OF PLAN-
NING THE ENDODONTIC TREATMENT

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. In the stages of planning of the endodontic treatment of teeth it is necessary to

have a notion about the number and location of the root canals. It is especially important during the
endodontic treatment of molars. According to different authors, it is known that the number and loca-
tion of root canal molars of the upper jaw are individual for each person. Thus, the first upper molar
has three roots of root canals, but 50% of the mesial buccal root has two root canals. The second
maxillary molar has three root canals in 70% of cases, and four in 30%.

Discussion of the results. Options for the location and structure of the root canals in these teeth
are also quite diverse. Therefore, the difficulties associated with endodontic treatment of molars of
the upper jaw, are very common in modern dentistry. In dental practice, most of all, to determine the
number of root canals intraoral radiography or orthopantomography are used. Low quality of endo-
dontic treatment of the maxillary molars causes complications not only of the dentition system, but
also the loss of adjacent structures. The aim of our study is the prevention of complications that were
caused by the endodontic treatment, by using cone-beam tomography during the process of plan-
ning.

Conclusion. According to our research, the second mesio-buccal root canal in the first maxillary
molar is found in 78% of cases, and in the second molar — in 43%. These data differ from those
given in the literature. The overwhelming number of patients aged over 40 years is marked by the loss
of the first molars of the upper jaw on the right or left side, or both sides at the same time, which is
associated with ineffective endodontic treatment of these teeth.

Key words: molars, root canals, cone-beam tomography, radiography.
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Досить часто у клінічній
практиці трапляються випад-
ки, коли пацієнти звертаються
зі скаргами на біль у молярах
верхньої щелепи, в яких раніше
було проведено ендодонтичне
лікування. На прицільних внут-
рішньоротових рентгенограмах
відмічається якісна обтурація
кореневих каналів, але в пері-
апікальних тканинах наявний
хронічний запальний процес.

На етапах планування ен-
додонтичного лікування зубів
необхідно мати уявлення про
кількість і розташування коре-
невих каналів. Особливо це
стосується ендодонтичного лі-
кування молярів. За повідом-
леннями різних авторів, кіль-
кість і особливість розташу-
вання кореневих каналів моля-
рів верхньої щелепи є індиві-
дуальною у кожної людини.
Зміни кількості й особливос-
тей розташування кореневих
каналів зубів відбуваються на
етапах одонтогенезу під впли-
вом ендогенних та екзогенних
чинників [1]. Так, перший верх-
ній моляр має три корені та
три кореневих канали, але у
50 % випадків мезіальний щіч-
ний корінь має два кореневих
канали. Другий моляр верхньої
щелепи також має три корене-
вих канали у 70 % випадків і
чотири — у 30 % [2]. Варіанти
розташування та будови коре-
невих каналів у цих зубах та-
кож вельми різноманітні. Тому
труднощі, пов’язані з ендодон-
тичним лікуванням молярів
верхньої щелепи, дуже розпо-
всюджені у сучасній стомато-
логії. У стоматологічній практи-
ці для визначення кількості
кореневих каналів найчасті-
ше використовують внутріш-
ньоротову рентгенографію або
ортопантомографію.

Дані цих методів діагности-
ки не дозволяють лікарю-сто-
матологу зробити висновок
про кількість кореневих кана-
лів у молярах верхньої щеле-
пи, зважаючи на двовимір-
ність зображення, сумацію ті-
ней і проекційне спотворення
(рис. 1) [3–5].

За даними А. Н. Ашмаріна
(2007), який дослідив якість
пломбування кореневих кана-
лів молярів верхньої щелепи,
лише у 40 % випадків було до-
сягнуто повної обтурації. Якіс-
не пломбування піднебінного
кореневого каналу виконане у
58,3 %, мезіально-щічні кана-
ли повноцінно запломбовані у
9,5 %, а дистально-щічні — у
27,3 % випадків [6]. Також бу-
ла відмічена закономірність ви-
никнення кількості ускладнень
після ендодонтичного лікуван-
ня залежно від групової на-
лежності зубів.

Для молярів характерна
тауродонтія, яку описав K. Go-
rjanovic-Kramberger (1908). Тау-
родонтизм пов’язують із гене-
тичними мутаціями. Цей тер-
мін стосується аномалій ба-
гатокореневих зубів, які мають
подовжену в оклюзійно-апікаль-
ному напрямі пульпову камеру
та вкорочені корені. Теорія тау-
родонтії припускає різні варі-
анти будови кореневої систе-
ми молярів. Якісне ендодонтич-
не лікування цих зубів є дуже
складним завданням [7].

Проведений нами моні-
торинг літератури за останні
15 років вказує на те, що не-
має однозначного висновку
про кількість кореневих кана-
лів у молярах верхньої щеле-
пи, щодо тактики ендодонтич-
ного лікування та профілакти-
ки ускладнень, які виникають у

разі невдалого лікування цієї
групи зубів.

Неякісно проведене ендо-
донтичне лікування молярів
верхньої щелепи призводить до
ускладнень не тільки з боку зубо-
щелепної системи, а й тягне за
собою ураження поряд роз-
ташованих структур. Хронічний
одонтогенний гайморит виникає
внаслідок хронічного періодон-
титу зубів верхньої щелепи.

Мета нашого дослідження —
профілактика ускладнень, які
виникають після ендодонтич-
ного лікування, за рахунок ви-
користання конусно-промене-
вої томографії під час його
планування.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
клінічній базі Одеського націо-
нального медичного універси-
тету. Нами було вивчено дані
конусно-променевої томогра-
фії 105 пацієнтів, серед яких
62 жінки і 43 чоловіки у віці від
16 до 62 років. Використову-
вали томограф E-WOO model
PAX-DUO 3D. Пацієнти, в яких
проводилося дослідження, бу-
ли вибрані випадково.

Результати дослідження
та їх обговорення

Детальне вивчення даних
комп’ютерної томографії з ме-
тою визначення кількості коре-
невих каналів у перших і дру-

Рис. 1. Ортопантомографія. Дослідження не є ефективним при ви-
значенні кількості та топографії кореневих каналів зубів верхньої ще-
лепи
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гих молярах верхньої щелепи
дозволило визначити просто-
рове розташування каналів і
змінити звичне уявлення про їх
кількість і топографію. За да-
ними нашого дослідження, у
78 % випадків мезіальний щіч-
ний корінь першого верхнього
моляра має два кореневих ка-
нали (рис. 2). У других моля-
рах верхньої щелепи два коре-
невих канали у мезіальному
щічному корені трапляються у
43 % випадків. У пацієнтки Г.,
38 років, на комп’ютерній томо-
грамі дуже чітко визначаються
два кореневих канали у мезі-
альному щічному корені (рис. 3).
Якісно проведено ендодонтич-
не лікування перших і других
молярів верхньої щелепи спра-
ва у пацієнта Н., 26 років, у
яких наявні два мезіально-щіч-
них кореневих канали (рис. 4).
Дані комп’ютерної томографії
цього пацієнта свідчать про
вдале лікування першого мо-
ляра верхньої щелепи. Але у
переважній кількості випадків
якість ендодонтичного лікуван-
ня цієї групи зубів дуже низь-
ка (рис. 5), що тягне за собою
низку ускладнень. У більшості
пацієнтів віком понад 40 років
відмічена втрата перших мо-
лярів верхньої щелепи справа
чи зліва або з обох сторін од-
ночасно, яка пов’язана з не-
ефективним ендодонтичним
лікуванням цих зубів. Це дово-
дить актуальність даної проб-
лематики та необхідність вдо-
сконалення ендодонтичного
лікування зубів верхньої ще-
лепи.

За повідомленнями вітчиз-
няних і зарубіжних науковців,
кількість пацієнтів, у яких наяв-
ні два кореневі канали у мезі-
альному щічному корені пер-
ших молярів верхньої щелепи,
за останні 10–15 років значно
зросла. F. S. Weine (Японія,
1999), дослідження якого опи-
ралися на дані рентгенографії,
наводить цифру 54 %. J. J.
Stropko (США, 1999) досліджу-
вав кореневу систему першо-
го верхнього моляра за допо-
могою ендодонтичного мікро-

Рис. 3. Конусно-променева томографія. Якісне ендодонтичне ліку-
вання 26-го зуба, в якому наявні чотири кореневих канали
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Рис. 4. Конусно-променева томографія. Якісне ендодонтичне ліку-
вання перших і других молярів верхньої щелепи, мезіальні щічні корені
яких мають два кореневих канали
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Рис. 2. Конусно-променева томографія. Пацієнт Г., 33 роки. У пер-
ших молярах верхньої щелепи наявні чотири кореневих канали

2 cm

F
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скопа і виявив у 93 % випадків
наявність двох кореневих ка-
налів у мезіальному щічному
корені [8]. За даними інших до-
слідників, цей показник коли-
вається у межах 20–40 %. Та-
ка неоднорідність даних при-
зводить до зниження якості ен-
додонтичного лікування та
зростання кількості усклад-
нень у вигляді хронічних за-
пальних процесів періапікаль-
них тканин зуба, а також поряд
розташованих структур.

Труднощі, що виникають під
час ендодонтичного лікування
перших і других молярів верх-
ньої щелепи, пояснюють швид-
ку їх втрату.

Висновки

Дуже низька якість ендо-
донтичного лікування молярів
верхньої щелепи, причиною
якої, найчастіше, є неадекват-
не лікування мезіально-щічних
каналів, призводить до розвит-
ку ускладнень у вигляді хро-
нічного періодонтиту тощо.

За даними нашого дослі-
дження, другий мезіально-
щічний кореневий канал у пер-
шому молярі верхньої щелепи
трапляється у 78 % випадків,
а в другому молярі — у 43 %.
Ці показники відрізняються від
даних, наведених у літературі.
У переважної кількості пацієн-
тів віком понад 40 років відмі-
чена втрата перших молярів

верхньої щелепи справа чи
зліва або з обох сторін одно-
часно, яка пов’язана з неефек-
тивним ендодонтичним ліку-
ванням.

Незважаючи на велику кіль-
кість рентгенологічних методів
дослідження зубощелепної сис-
теми, у розв’язанні даної про-
блеми вони практично не ін-
формативні. Тому дуже важли-
вим й обов’язковим, на нашу
думку, є проведення комп’ю-
терно-променевої томографії
при плануванні ендодонтично-
го лікування. Цей метод допо-
може лікарю-стоматологу ді-
стати уявлення про кількість і
топографію кореневих каналів,
розташування верхівок коренів
зубів верхньої щелепи віднос-
но дна верхньощелепного си-
нуса у конкретного пацієнта. Це
значно підвищить якість ендо-
донтичного лікування та зни-
зить кількість ускладнень.
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У структурі смертності насе-
лення від ССЗ перше місце
посідає ішемічна хвороба сер-
ця (ІХС). За статистичними да-
ними різних країн, її клінічні
форми реєструються у 15–20 %
дорослого населення. У нашій
країні саме ІХС на 66,8 % (у

містах — 63,9 %, у селах —
71,1 %) визначає рівень смерт-
ності від серцево-судинних за-
хворювань (ССЗ) усього насе-
лення і на 53,8 % — його пра-
цездатної частини [1].

Найбільш розповсюдженою
формою ІХС є стабільна стено-

кардія напруження. Частота її
коливається в різних регіонах
від 1,8 до 6,5 %.

На думку багатьох авторів,
провідною патогенетичною лан-
кою розвитку атеросклеротич-
них змін у хворих на стабільну
стенокардію є запалення [2].
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Целью данного исследования было определить динамику неоптерина у больных со стабиль-

ной стенокардией и ожирением в зависимости от степени стеноза коронарных сосудов на осно-
ве данных коронарографии. По мере нарастания функционального класса стабильной стено-
кардии было установлено значительное увеличение уровня неоптерина, что свидетельствует
об активации клеточного иммунного ответа и позволяет рассматривать неоптерин в качестве
маркера развития и прогрессирования стабильной стенокардии вследствие активации иммун-
ного воспаления. При увеличении стеноза за счет атеросклеротической бляшки, установленно-
го по данным коронарографии, наблюдалось значительное повышение уровня неоптерина, что
указывает на взаимосвязь степени выраженности и распространенности атеросклеротического
поражения сосудов с уровнем неоптерина. Это, в свою очередь, позволяет рассматривать на-
растание уровня неоптерина как маркер риска развития осложнений стабильных форм ишеми-
ческой болезни сердца, о чем свидетельствуют полученные показатели корреляции.

Ключевые слова: стабильная стенокардия, ожирение, неоптерин, коронарография.

UDC 616.127-005.4.056.52-092:612.017
T. N. Gabisoniya
NEOPTERIN AS A MARKER OF PROGRESSION AND DEVELOPMENT OF COMPLICATIONS

OF ISCHEMIC HEART DISEASE STABLE FORMS IN PATIENTS WITH CONCOMITANT OBESITY
The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Today cardiovascular pathology remains the leading cause of morbidity and mortality of popula-

tion of Ukraine.
The aim of the study was to determine the dynamics of neopterin in patients with stable angina

and obesity depending on the degree of stenosis of coronary vessels on the basis of the coronaro-
graphy.

Material and methods. We examined 110 patients with stable angina of II–III functional class. All
the patients with stable angina were divided into 2 groups: the first group comprised patients with
stable angina with concomitant obesity (n=80), the second group included patients with stable angina
without obesity (n=30). Obesity was determined by IDF classification. Neopterin level was assessed
by immunoenzyme methods using immunoenzyme analyzer “LabLine-90”. 39 patients with diagnosed
stable angina and concomitant obesity were performed coronrography.

Conclusion. As the growth of stable angina functional class was noted a significant increase of
neopterin, indicating the activation of cellular immune responses and can be regarded neopterin as a
marker of development and progression of stable angina, due to the development of immune inflam-
mation. Increasing stenosis due to atherosclerotic plaque installed according to coronary angiogra-
phy, there was a significant increase of neopterin, indicating the degree of correlation of expression
and prevalence of atherosclerotic vascular lesions and neopterin levels, which in turn allows us to
consider increased neopterin as a marker of risk factor of coronary artery disease complications de-
velopment, as evidenced by the obtained correlation.

Key words: stable angina, obesity, neopterin, coronarography.
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Серед численних факторів
запалення, які беруть участь у
розвитку атеросклерозу, особ-
ливу увагу слід приділити нео-
птерину — високоспецифічно-
му та високочутливому маркеру
активації макрофагів, що віді-
грають важливу роль на всіх
етапах формування та розвит-
ку атеросклеротичної бляшки.

Неоптерин синтезується з
гуанозинтрифосфату. Фер-
мент GTP СН-1 класу каталі-
зує утворення 7,8-Д-дигідро-
неоптеринтрифосфату з GTP.
Відщеплення фосфорних за-
лишків клітинними фосфатаза-
ми призводить до утворення
7,8-дигідронеоптерину, при
неферментативному окиснен-
ні якого й утворюється неопте-
рин [3]. Неодноразово у літе-
ратурі згадувалася роль нео-
птерину у розвитку гострих
форм ІХС, однак досі не ви-
вчалося значення цього показ-
ника у розвитку атеросклеро-
тичних змін у хворих на ста-
більну стенокардію із супро-
відним ожирінням [4].

Одним із найважливіших
факторів, що сприяють прогре-
суванню ІХС, є ожиріння. У
1997 р. ВООЗ було опубліко-
вано повідомлення, в якому
наголошується, що розповсю-
дженість ожиріння стрімко про-
гресує та має несприятливі на-
слідки, що дає можливість екс-
пертам говорити про «епідемію
ожиріння» (“globesity”). Між-
народна організація з проблем
запобігання ожирінню та його
лікування (National Task Forse
on Treatment of obesity) повідо-
мила, що сьогодні 1,1 млрд
дорослих мають надмірну масу
тіла, а з них 312 млн — ожирін-
ня [5].

Про взаємозв’язок неопте-
рину та прогресування ста-
більної стенокардії у хворих зі
супровідним ожирінням досі
точаться дискуссії [6].

Виходячи з вищенаведено-
го, метою нашого досліджен-
ня було визначити динаміку
неоптерину у хворих на ста-
більну стенокардію та ожирін-
ня залежно від ступеня стено-

зу коронарних судин на під-
ставі даних мультиспіральної
комп’ютерної коронарографіі
(МСКТ).

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 110
хворих на стабільну стенокар-
дію II–III функціонального кла-
су (ФК) із супровідним алі-
ментарним ожирінням. Усі хво-
рі на стабільну стенокардію
були поділені на дві групи:
1-ша (n=80) — хворі на стабіль-
ну стенокардію із супровідним
ожирінням, 2-га (n=30) — хво-
рі на стабільну стенокардію без
ожиріння. Середній вік хворих
1-ї групи становив (65,45±
±1,09) року, а 2-ї групи — (65,87±
±1,98) року. Залежно від сту-
пеня ожиріння у хворих 1-ї
групи склалася така клінічна
характеристика: підвищену ма-
су тіла мали 16 (20 %) осіб,
ожиріння 1-го ступеня — 34
(42,5 %) особи, ожиріння 2-го
ступеня — 16 (20 %) осіб,
ожиріння 3-го ступеня — 14
(17,5 %) осіб. Було обстежено
65 (60,75 %) чоловіків і 45
(39,25 %) жінок. До 1-ї групи
увійшли 42 (52,5 %) чоловіки і
38 (47,5 %) жінок; до 2-ї гру-
пи — 23 (76,7 %) чоловіки і 7
(23,3 %) жінок. Контрольну гру-
пу утворили 20 практично здо-
рових осіб.

У дослідження не включа-
лися хворі на стабільну стено-
кардію з гострими або хроніч-
ними запальними хворобами,
нирковою недостатністю, гост-
рими формами ІХС, психонев-
рологічними захворюваннями,
захворюваннями печінки, он-
кологічними захворюваннями
та цукровим діабетом 1 типу.

Усім пацієнтам було прове-
дено комплексне обстеження
згідно з наказом № 436 МОЗ
України «Протоколи надання
медичної допомоги хворим із
ІХС — стабільною стенокар-
дією» [7].

Антропометричні вимірю-
вання включали визначення
зросту, маси тіла, окружності
талії та окружності стегон.

Для характеристики ожирін-
ня використовували індекс маси
тіла (ІМТ), розрахунок якого
проводився за формулою:

       маса тіла (кг)
ІМТ = ——————— [8].

 зріст2 (м2)
Рівень неоптерину визнача-

ли імуноферментними метода-
ми на імуноферментному ана-
лізаторі “LabLine-90” (Австрія),
концентрацію неоптерину —
з використанням набору фір-
ми "IBL international Neopterin
ELISA" (Німеччина).

Пацієнтам групи високого
ризику проводили МСКТ серця
та коронарного русла на ком-
п’ютерному томографі “Light
Speed-16” (“General Electric
Company”, Японія) з обробкою
даних на кардіологічній робо-
чій станції “Advantage Worksta-
tion 4.2” (“General Electric Com-
pany”, США) [9; 10].

Статистична обробка ре-
зультатів проведена за допо-
могою програмного пакета “Sta-
tistiсa” (StaSoftInc, США). Роз-
раховували: середнє значення
(М), дисперсію, стандартне
відхилення, медіану (m), імо-
вірність і рівень значущості (p).
Використовували стандартну
програму кореляційного ана-
лізу з розрахунком середніх
арифметичних величин: M±m,
σ, імовірності та рівня досто-
вірності (р). Для оцінки ступе-
ня взаємозв’язку між вибірка-
ми використовували коефіці-
єнт кореляції Пірсона (r).

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами нашого до-
слідження, рівень неоптерину
в 1-й групі на 49,2 % був ви-
щим, ніж у контрольній групі, а
у 2-й групі становив (11,10±
±0,43) нмоль/л, що було до-
стовірно вищим, ніж у групі
контролю, на 53,2 %. Це може
свідчити про активацію проце-
сів імунного запалення у хво-
рих на стабільну стенокардію
незалежно від наявності ожи-
ріння.

Для визначення ролі нео-
птерину у прогресуванні ста-
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більної стенокардії при ожирін-
ні хворі були розподілені на
підгрупи залежно від ФК стабіль-
ної стенокардії: 1-ша (n=67) —
хворі на стабільну стенокардію
II ФК із супровідним ожирін-
ням; 2-га (n=13) — хворі на
стабільну стенокардію III ФК із
супровідним ожирінням.

Нами отримані таки дані: у
хворих 1-ї підгрупи рівень
неоптерину становив (9,90±
±0,15) нмоль/л, тимчасом як у
хворих 2-ї підгрупи цей показник
сягнув (12,40±0,34) нмоль/л, що
на 20,1 % вище, ніж у 1-й під-
групі (р<0,05). Також встанов-
лено достовірне підвищення
рівня неоптерину в обох під-
групах — (9,90±0,15) і (12,40±
±0,34) нмоль/л відповідно по-
рівняно з контрольною групою
— (5,20±0,13) нмоль/л (р<0,05)
(рис. 1). Отже, на тлі зростан-
ня ФК стабільної стенокардії
відбувалося достовірне збіль-
шення рівня неоптерину, тоб-
то активація імунного запален-
ня. Отримані нами дані дозво-
ляють розцінювати неоптерин
як маркер розвитку та прогре-
сування стабільної стенокардії
внаслідок розвитку імунного
запалення.

Для проведення оцінки якос-
ті отриманих результатів ми
замінили кількісні змінні їх по-
данням у ранжованому вигля-
ді. Ранг показника (у нашому
випадку 0 або 1) призначався
залежно від того, більшим або
меншим є його значення, ніж
точка поділу (cut-off value), —
величина, при якій сума чутли-
вості та специфічності дослі-
джуваного незалежного показ-
ника по відношенню до про-
гнозованого є максимальною.
Вибір точки поділу проводили
шляхом побудови ROC (Recei-
ver Operator Characteristic) кри-
вих на площині чутливість —
специфічність. Площа під такою
кривою є інтегральною характе-
ристикою прогностичних якос-
тей досліджуваного предиктора.
У результаті проведеного нами
ROC-аналізу встановлено, що
чутливість методу сягає 100 %,
а специфічність — 69 %, що, в

свою чергу, підтвердило до-
стовірність отриманих вище
результатів (див. рис. 1).

Для вивчення анатомічних
особливостей судин коронар-
ного русла та виявлення ате-
росклеротичних змін і гемоди-
намічно значущих звужень у
вінцевих судинах 39 хворим зі
встановленим діагнозом ста-
більної стенокардії та супро-
відним ожирінням була прове-
дена МСКТ коронарографія
[10]. Серед обстежених хво-
рих було 9 (30 %) жінок і 30
(70 %) чоловіків, середній вік
хворих становив (59,0±1,3) ро-
ку.

МСКТ-обстеження хворих зі
встановленим клінічним діа-
гнозом ІХС показало наявність
звуження просвіту артерій різ-
ного ступеня в усіх 39 осіб. Із
них у 1 (2,5 %) пацієнта було
виявлено гемодинамічно не-
значущі стенози, які мали зву-
ження просвіту судин менше
50 %. У 38 (97,4 %)  пацієнтів
встановлено звуження просві-
ту судин понад 50 %. У хворих
із гемодинамічно значущими
стенозами виявлено такі зву-
ження просвіту вінцевих су-
дин: у 13 (34,2 %) осіб — на
51–75 % у 10 сегментах та у 18
(47,3 %) хворих — на 75–95 %
у 64 сегментах. Субтотальні/
тотальні стенози й оклюзії у
8 сегментах встановлено у
7 (18,4 %) хворих. Результати
проведення кількісного аналі-
зу наявності стенозів у вінце-
вих артеріях дозволили об’єк-
тивно виявити ознаки коро-
нарного атеросклерозу.

Нас зацікавила динаміка
рівня неоптерину  залежно від
ступеня гемодинамічно значу-
щого стенозу коронарних су-
дин, у зв’язку з чим хворі були
розподілені на такі підгрупи
залежно від ступеня стенозу:
1-шу підгрупу (n=13) утворили
хворі на стабільну стенокардію
та ожиріння зі стенозом коро-
нарних судин від 50 до 75 %;
2-гу підгрупу (n=18) — хворі на
стабільну стенокардію та ожи-
ріння із субтотальним стено-
зом коронарних судин від 75

до 95 %; 3-тю підгрупу (n=7) —
хворі на стабільну стенокардію
та ожиріння з тотальним сте-
нозом коронарних судин від 95
до 100 %  (табл. 1).

При аналізі отриманих ре-
зультатів виявлено, що зі збіль-
шенням стенозу за рахунок
атеросклеротичної бляшки від-
бувалося достовірне підви-
щення неоптерину на 12,2 % у
хворих 2-ї підгрупи та на 51,2 %
— у хворих 3-ї підгрупи порів-
няно з 1-ю підгрупою, що вка-
зує на взаємозв’язок ступеня
виразності та розповсюджено-
сті атеросклеротичного ура-
ження судин і рівня неоптери-
ну. У свою чергу, це дозволяє
розглядати підвищення рівня
неоптерину як маркер ризику
розвитку ускладнень стабіль-
них форм ІХС. Ці результати під-
тверджуються позитивним до-
стовірним кореляційним зв’яз-
ком між неоптерином і ступе-
нем стенозу (r=0,68; р<0,01)
(рис. 2).
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Рис. 1. Взаємозв’язок неопте-
рину з функціональним класом
стабільної стенокардії (p<0,0001)

Neopterin

Таблиця 1
Рівень неоптерину

залежно від ступеня стенозу
коронарних судин

Ступінь Неоптерин,
Підгрупа стенозу, нмоль/л,

% M±m

1-ша, n=13 50–75 10,90±0,22*
2-га, n=18 75–95 12,50±0,28*
3-тя, n=7 95–100 13,20±0,21*

Примітка. * — р<0,05.

Sensitivity: 100,0
Specificity: 69,0
Criterion: >10,1851
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При аналізі результатів 64-
зрізової МСКТ у 39 пацієнтів по-
казники інформативності цього
методу при виявленні коронар-
них стенозів на 64-детекторно-
му МСКТ-апараті становили:
чутливість — 94 %; специфіч-
ність — 100 %. Тому є обгрун-
тованим використання сучас-
них методів томографічної ві-
зуалізації, а саме МСКТ, для
отримання й оцінки об’єктив-
них даних про зміни у струк-
турах серця та коронарних су-
динах для прогнозування роз-
витку можливих ускладнень
стабільних форм ІХС.

Висновки

1. Рівень неоптерину у хво-
рих на стабільну стенокардію із
супровідним ожирінням (1-ша
група) був на 49,2 % вищим, ніж
у контрольній групі, а у 2-й групі
становив (11,10±0,43) нмоль/л,
що було достовірно вищим, ніж
у групі контролю, на 53,2 %; це
може свідчити про активацію
процесів імунного запалення у
хворих на стабільну стенокар-
дію незалежно від наявності
ожиріння.

2. У міру зростання функ-
ціонального класу стабільної
стенокардії відмічалося досто-
вірне підвищення цього показ-
ника, що свідчить про актива-
цію клітинної імунної відповіді
та дозволяє розцінювати нео-
птерин як маркер розвитку і про-

гресування стабільної стено-
кардії внаслідок розвитку імун-
ного запалення.

3. На тлі збільшення стено-
зу за рахунок атеросклеротич-
ної бляшки встановлені за да-
ними МСКТ-коронарографії,
відбувалося достовірне підви-
щення неоптерину, що вказує
на взаємозв’язок ступеня ви-
разності та розповсюдженості
атеросклеротичного ураження
судин і рівня неоптерину. У
свою чергу, це дозволяє роз-
глядати підвищення рівня нео-
птерину як маркер ризику роз-
витку ускладнень стабільних
форм ІХС, що підтверджуєть-
ся отриманими кореляційними
зв’язками.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
вченні неоптерину як маркера
ризику розвитку ускладнень
стабільних форм ІХС з метою
вдосконалення подальшої так-
тики ведення цієї когорти хво-
рих.
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Введение

В настоящее время рак яич-
ников по-прежнему занимает
ведущее место в структуре
смертности от онкогинекологи-

ческих заболеваний. Рак яич-
ников, как правило, развивает-
ся у женщин в постменопау-
зальном периоде, наиболее
часто в интервале от 50 до
75 лет. Его частота увеличива-

ется с возрастом и достигает
пика в 75–80 лет. Несмотря на
то, что в последние годы зна-
чительно расширились воз-
можности терапевтического
лечения за счет появления
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ТАКТИКА ПАЛЛИАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТНОГО РАКА ЯИЧНИКОВ
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Правильный выбор препаратов паллиативной терапии платинорезистентного рака яичников

помогает минимизировать симптомы заболевания и осложнения химиотерапии, а также обес-
печить хорошее качество жизни пациенток. Все обследованные нами 50 пациенток с платино-
резистентным раком яичников были распределены на две группы по 25 человек. В первой группе
была назначена паллиативная химиотерапия, во второй группе — гормонотерапия. Ответ на
паллиативную химиотерапию составил 28 %. В первой и во второй группе время до прогресси-
рования — 6 и 4 мес., а медиана выживаемости — 10 и 9 мес. соответственно. У пациенток
первой группы была зарегистрирована гематологическая (64 %) и негематологическая токсич-
ность (36 %). Качество жизни оценивалось по результатам опросника EORTC QLQ-C30. Про-
веденное нами исследование подтвердило, что качество жизни играет более важную роль у
пожилых пациентов, чем достижение лучшего клинического эффекта путем назначения беско-
нечного количества курсов химиотерапии.

Ключевые слова: платинорезистентный рак яичников, пожилые больные, паллиативное
лечение.
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PALLIATIVE MANAGEMENT OF PLATINUM RESISTANT OVARIAN CANCER IN ELDERLY PA-

TIENTS
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Ovarian cancer occupies the leading place in the structure of mortality of wo-

men reproductive system cancer. Its frequency increases with age and reaches a peak at 75–
80 years. Ovarian cancer is considered as a prolonged chronic disease with frequent relapses, fol-
lowed by full or partial remission. The patient, achieved complete remission after chemotherapy treat-
ment first line with the inclusion of preparations of platinum and have a relapse occurred earlier than
6 months, is the group with the platinum-resistant ovarian cancer (PROC). The correct choice of drugs
for palliative therapy resistant ovarian cancer helps to minimize the symptoms of the disease, and
complications of chemotherapy, as well as to ensure a good quality of life of patients.

Materials and methods. We examined 50 elderly patients with PROC. First group (n=25) received
palliative chemotherapy (docetaxel, irinotecan, carboplatin, cisplatin). Second group (n=25) received
palliative hormonal therapy (tamoxifen). Assessment of the quality of life was done on questionnaire
EORTC QLQ-C30.

Results. The level of response to palliative monochemotherapy was less then 28%. In the first
group: time to progression — 6 months, survival median — 10 months. In the first group was regis-
tered haematological (64%) and nonhematological toxicity (36%). In the second group: time to pro-
gression — 4 months, survival median — 9 months, hematological and nonhematological manifes-
tations were not registered. According to the survey questionnaire EORTC QLQ-C30 indicators of
physical activity, “social functioning” were higher in group II. “Cognitive functioning” and the interest
was equally low in both groups. “Financial difficulties” in patients of group I were 3 times as much
than in group I.

Conclusions. Our study confirmed that the quality of life is most important criterion in elderly pa-
tients than the achievement of a better clinical effect by the appointment of a number of chemothera-
py courses.

Key words: platinum-resistant ovarian cancer, elderly patients, palliative treatment.
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новых цитостатических препа-
ратов и более частого исполь-
зования таргетной терапии,
уровень заболеваемости ра-
ком яичников остается ста-
бильно высоким [3; 7]. Новей-
шие достижения в химиотера-
пии и хирургии способствуют
улучшению общей выживаемо-
сти больных. Однако использо-
вание современных мощных
цитостатических препаратов
сопряжено с развитием частых
побочных реакций и осложне-
ний химиотерапии, что значи-
тельно ухудшает качество жиз-
ни больных на фоне проведе-
ния специального лечения и
повышает риск смерти не от
прогрессирования заболева-
ния, а от осложнений химио-
терапии, особенно у пожилых
больных [2; 3; 7; 10; 11].

Многие онкологи рассмат-
ривают рак яичников как дли-
тельное хроническое заболе-
вание с частыми рецидивами,
следующими за полными или
частичными ремиссиями. Имен-
но поэтому основным прави-
лом лечения рака яичников
остается назначение комбини-
рованной полихимиотерапии с
включением препаратов с опти-
мальным соотношением эф-
фективности и безопасности
[6; 7].

«Идеальный» цитостатиче-
ский препарат должен отве-
чать следующим обязатель-
ным критериям:

1) эффективность, которая
проявлялась бы по меньшей
мере стабилизацией болезни;

2) управляемая и некумуля-
тивная токсичность;

3) отсутствие перекрестной
токсичности, в частности с пре-
паратами платины;

4) профиль переносимости
и удобство применения, кото-
рые обеспечивали бы мини-
мальное влияние на образ жиз-
ни пациенток с рецидивирую-
щим раком яичников [5].

Согласно существующим ев-
ропейским и мировым стан-
дартам лечения рака яични-
ков, оптимальной схемой хи-
миотерапевтического лечения

первой линии является комби-
нация «паклитаксел+препарат
платины», ранее называемая
«золотым стандартом» лече-
ния рака яичников. В качестве
препарата платины чаще все-
го химиотерапевты назначают
карбоплатин, в меньшей сте-
пени — цисплатин [4–6; 9; 12].
Пациентки, у которых был от-
вет на первичную терапию «па-
клитаксел + препарат плати-
ны» и случился рецидив через
6 мес. и более после оконча-
ния терапии, относятся к пла-
тиночувствительной группе.
Они имеют определенную ве-
роятность ответа на терапию
второй линии другими препара-
тами и, как правило, большую
общую продолжительность
жизни. Больные, достигшие
полной ремиссии после прове-
дения курсов химиотерапии
первой линии с включением
препаратов платины и у кото-
рых рецидив наступил ранее
чем через 6 мес., входят в
группу с резистентным раком
яичников. Пациентки, у кото-
рых не было отмечено эффек-
та от проведения первой ли-
нии химиотерапии с включени-
ем производных платины, а
также пациентки, у которых от-
мечено прогрессирование за-
болевания на фоне химио-
терапии первой линии, отно-
сятся к группе рефрактерного
рака яичников [5–7; 14].

Лечение резистентного ра-
ка яичников является камнем
преткновения химиотерапев-
тов уже не один год. Правиль-
ный выбор препаратов второй
линии терапии резистентного
рака яичников помогает мини-
мизировать симптомы заболе-
вания и осложнения химио-
терапии, а также обеспечить
хорошее качество жизни паци-
енток, особенно с учетом воз-
раста больных и наличия со-
путствующей патологии [6; 10].
Как известно, пожилые паци-
енты имеют пониженную то-
лерантность к цитостатикам и
одновременно высокую часто-
ту осложнений и побочных ре-
акций химиотерапии. Напри-

мер, известно, что пожилые
люди употребляют мало жид-
кости, особенно когда плохо
себя чувствуют, что сопряже-
но с низкой толерантностью к
дегидратации. Таким образом,
при назначении им производ-
ных платины, особенно цис-
платина, необходимо значи-
тельно увеличить объем ре-
гидратации, что при этом мо-
жет привести к осложнениям
со стороны сердечно-сосудис-
той системы. Риск развития
непереносимой кардиальной
или неврологической токсич-
ности, а также риск смерти от
них у пожилых пациенток вы-
ше, чем у молодых [1; 8; 10;
13]. В связи со всеми упомяну-
тыми факторами ведение по-
жилых пациенток с платино-
резистентным раком яичников
должно быть, в первую оче-
редь, индивидуализировано.

Материалы и методы
исследования

Для определения оптималь-
ной тактики ведения пожилых
больных с платинорезистент-
ным раком яичников мы об-
следовали 50 пациенток. Сред-
ний возраст больных составил
75 лет. Все пациентки находи-
лись под наблюдением и на
лечении в Одесском област-
ном онкологическом диспансе-
ре в период с 2009 по 2012 гг.
Диагноз — рак яичников —
был верифицирован на осно-
вании проведенного гистоло-
гического и иммуногистохими-
ческого исследования. Оценка
эффекта лечения проводилась
после каждого 2-го курса хи-
миотерапии в объеме КТ-ОМТ,
СА-125 и обязательное цито-
логическое исследование. Па-
циентки были распределены в
две группы по 25 человек. Пер-
вая группа — больные с пла-
тинорезистентным раком яич-
ников, у которых не был заре-
гистрирован объективный от-
вет от химиотерапии второй
линии и была назначена хи-
миотерапия третьей линии в
паллиативном режиме. Вторая
группа — пациентки с платино-
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резистентным раком яични-
ков, у которых не был заре-
гистрирован объективный от-
вет от химиотерапии второй
линии и была назначена пал-
лиативная гормонотерапия. В
качестве химиотерапии второй
линии пациенткам вводили ра-
нее до начала наблюдения ци-
тостатики в монорежиме (то-
потекан, гемзар, пероральный
этопозид, липосомальный док-
сорубицин, оксалиплатин). В
свете представлений о раке
яичников как о хронически ре-
цидивирующем, длительно те-
кущем заболевании, топотекан,
назначаемый во второй линии
терапии, способен значитель-
но увеличить бесплатиновый
промежуток, что позволяет по-
высить в дальнейшем эффек-
тивность платиновой реиндук-
ции. Оптимизации последую-
щей реиндукции способствует
и отсутствие перекрестной
резистентности топотекана к
препаратам платины и пакли-
такселу [12; 13]. В качестве
химиотерапии третьей линии
пациенткам вводили в моно-
режиме цитостатики (доцетак-
сел, иринотекан, карбоплатин,
цисплатин), ранее не исполь-
зованные в качестве второй
линии [5; 6]. Для оценки ка-
чества жизни и изучения вза-
имосвязи между изменениями
в физическом здоровье и ка-
честве жизни пациенткам обе-
их групп было предложено за-
полнить опросник EORTC QLQ-
C30 [7; 10]. Пациентки пер-
вой и второй групп заполняли
опросник EORTC QLQ-C30 од-
новременно через один и тот
же промежуток времени, соот-
ветствующий двум курсам мо-
нохимиотерапии. Опросник
EORTC QLQ-C30 включает 30
вопросов и состоит из 5 функ-
циональных шкал: физическое
функционирование (PF), роле-
вое функционирование (RF),
эмоциональное функциониро-
вании (EF), когнитивное функ-
ционирование (CF), социаль-
ное функционирование (SF); 3
шкал симптоматики: слабость
(FA), тошнота/рвота (NV) и

боль (PA); шкалы общего ка-
чества жизни (QL); 6 одиноч-
ных пунктов: одышка (DY), на-
рушение сна (SL), анорексия
(AP), констипация (CO), диа-
рея (DI), финансовые затруд-
нения (FI). Высокие значения
функциональных шкал отра-
жают высокий/здоровый уро-
вень функционирования, в то
время как высокие значения
симптоматических шкал пока-
зывают, насколько выражены
клинические симптомы рака.
Для математической обработ-
ки полученных данных исполь-
зовалось счетное руководство
Scoring manual EORTC.

Результаты исследования
и их обсуждение

Уровень ответа на паллиа-
тивную монохимиотерапию у
пациенток первой группы со-
ставил 28 %, при этом средняя
продолжительность времени
до прогрессирования — 6 мес.,
а медиана выживаемости —
10 мес. Что касается безопас-
ности, то в первой группе бы-
ла зарегистрирована как гема-
тологическая, так и негемато-
логическая токсичность у 64
и 36 % пациенток соответст-
венно. Основными проявления-
ми гематологической токсич-
ности на фоне паллиативной
химиотерапии были: нейтро-
пения III–IV степени и анемия
II–III степени, тромбоцитопе-
ния I степени, особенно у па-
циенток, которым проводили
химиотерапию доцетакселом
и карбоплатином. Негематоло-
гическая токсичность в первой
группе проявлялась в основ-
ном нейротоксичностью II–
III степени у 72 % пациенток,
принимающих доцетаксел,
цисплатин или карбоплатин.
Кардиотоксичность I и II степе-
ни была зарегистрирована у
16 и 8 % больных первой груп-
пы соответственно на фоне
проведения монохимиотера-
пии доцетакселом и цисплати-
ном, что, с одной стороны,
связано с непосредственным
токсическим влиянием цито-
статика на миокард, а с дру-

гой — является следствием
увеличения преднагрузки на
фоне обязательной пре- и
постгидратации при введении
цисплатина. Нефротоксич-
ность I и II степени была за-
регистрирована у 28 и 12 %
больных первой группы соот-
ветственно на фоне проведе-
ния монохимиотерапии кар-
боплатином и цисплатином.
Токсический энтероколит I сте-
пени был зарегистрирован у
8 % больных первой группы на
фоне проведения монохимио-
терапии иринотеканом. Одна
пациентка 76 лет умерла на
фоне нарастающих явлений
гематологической (нейтро-
пения IV степени) и негемато-
логической нефротоксичности,
что составило 4 %.

Пациенткам второй группы
в качестве метода выбора
паллиативной терапии была
назначена гормонотерапия
антиэстрогенами (тамоксифен
по 20 мг в сутки per os) на фоне
адекватного поддерживающе-
го ухода. Распределение па-
циенток по группам не зависе-
ло от тяжести состояния, сте-
пени распространенности зло-
качественного процесса, пред-
положительного эффекта на
последующую терапию, нали-
чия или отсутствия сопутст-
вующей патологии, а также от
желания самой больной, т. е.
отказа от последующих курсов
химиотерапии. Средняя про-
должительность времени до
прогрессирования у пациенток
второй группы составила 4 мес.,
а медиана общей выживае-
мости — 9 мес. Гематологиче-
ские и негематологические
проявления у пациенток вто-
рой группы не были зарегист-
рированы в виду того, что им
не назначали курсы химио-
терапии.

При оценке качества жиз-
ни пожилых больных с пла-
тинорезистентным  раком
яичников на фоне различных
видов паллиативного лече-
ния нами были выявлены из-
менения, представленные в
табл. 1.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË44

По результатам анкетиро-
вания опросника EORTC QLQ-
C30, показатели физической
активности, т. е. возможность
заниматься повседневными
делами, были выше во второй
группе пациенток, которые не
принимали третью линию хи-
миотерапии. Показатель «Со-
циальное функционирование»
также оказался выше во вто-
рой группе больных. «Позна-
вательное функционирова-
ние», отвечающее за концен-
трацию внимания, интерес к
окружающему, были одинако-
во низкими как в первой груп-
пе, так и во второй. Среди симп-
томатических шкал значи-
тельное увеличение выявлено
по шкале «Боль» во второй
группе 75,0±4,1, меньшее — в
первой группе 57,7±3,3. По
шкале «Усталость» значитель-
ных изменений в двух группах
не наблюдалось. «Тошнота/
рвота» и «Снижение аппетита»
в 2 раза чаще наблюдались
в первой группе. «Финансовые
затруднения» у пациентов пер-
вой группы были в 3 раза
больше по сравнению со вто-
рой группой. Показатели за-
ключительных пунктов опрос-
ника EORTC QLQ-C30 «Общее
состояние здоровья» и «Качест-

во жизни» были выше у паци-
ентов второй группы.

Выводы

Выбор тактики ведения по-
жилой пациентки с платино-
резистентным раком яичников
зависит от множества факто-
ров и может заключаться в
проведении 8–10 курсов химио-
терапии с последовательной
сменой цитостатика или пал-
лиативной гормонотерапии.
Независимо от изначально вы-
бранной схемы, после 2–4 цик-
лов химиотерапии необходимо
определить, приносит ли она
пользу пациентке. В случае
первичного прогрессирова-
ния опухоли после последова-
тельного применения двух
схем химиотерапии без при-
знаков клинической пользы
вероятность эффективности
дальнейшего лечения ниже.
При этом назначение последу-
ющих курсов химиотерапии
сопряжено с увеличением про-
цента гематологической и не-
гематологической токсичнос-
ти, а также появления риска
смерти не от прогрессирова-
ния заболевания, а от данной
токсичности. Принятие реше-
ния относительно поддержи-
вающего ухода, назначения

дополнительной терапии или
участия в клиническом иссле-
довании должно быть хорошо
обдумано и максимально ин-
дивидуализировано. В конеч-
ном итоге паллиативная тера-
пия платинорезистентного ра-
ка яичников у пожилых паци-
ентов должна быть терапией
«спасения» — эффективной,
но минимально токсичной и не
ухудшающей качество жизни
больных. Проведенное нами
исследование подтвердило, что
качество жизни является вто-
рым по значимости критерием
оценки результатов противо-
опухолевой терапии после вы-
живаемости и является более
важным у пожилых пациентов,
чем достижение лучшего кли-
нического эффекта путем на-
значения бесконечного коли-
чества курсов химиотерапии.
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Статья посвящена оценке структурно-функциональных изменений миокарда и типа диасто-

лической функции левого желудочка у больных артериальной гипертензией и сахарным диабе-
том 2 типа. Обследовано 105 больных с артериальной гипертензией, которые были поделены
на группы в зависимости от наличия сахарного диабета 2 типа. Контрольную группу составили
25 практически здоровых людей. Всем больным было проведено эхокардиографическое обсле-
дование. По данным эхокардиографии, у больных при сочетании артериальной гипертензии и
сахарного диабета 2 типа отмечается увеличение массы миокарда левого желудочка на 10,2 %
и толщины задней стенки левого желудочка на 2,7 %. У больных артериальной гипертензией с
сахарным диабетом 2 типа отмечается рост частоты диастолической дисфункции по 2 типу (на-
рушение релаксации) на 37,3 %.

Ключевые слова: диастолическая дисфункция, артериальная гипертензия, сахарный диа-
бет 2 типа.
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Вступ

Результати епідеміологіч-
них досліджень підтверджують
зростання захворюваності та
смертності від серцево-судин-
них захворювань, зокрема ар-
теріальної гіпертензії (АГ) [1;
2]. Досить часто АГ поєднуєть-
ся з цукровим діабетом (ЦД)
2 типу і стає більш актуальною
для сучасної медицини внаслі-
док схожості патогенетичних
механізмів розвитку цих захво-
рювань.

Зміни серцево-судинної сис-
теми у таких хворих послідов-
ні та характеризуються про-
гресуючими порушеннями її
структури та функції. Порушен-
ня діастолічної функції міокар-
да, втрата здатності стінок лі-
вого шлуночка (ЛШ) до розслаб-
лення під час діастоли у цьо-
му разі розглядається як один
із найбільш ранніх патологіч-
них проявів. Необхідно наголо-
сити на високій розповсюдже-
ності діастолічної дисфункції
(ДД). Так, у пацієнтів з АГ ДД
міокарда ЛШ виявляється у 50–
90 % випадків і тісно корелює
зі ступенем підвищення арте-
ріального тиску (АТ), давністю
захворювання тощо [3]. У хво-
рих на ЦД слід активно вияв-

ляти ДДЛШ для своєчасної діа-
гностики та лікування ушко-
дження серця.

Останніми роками предме-
том досліджень клініцистів і фі-
зіологів стали механізми роз-
витку ДД міокарда, визначен-
ня її ролі у прогресуванні АГ і
виникненні серцевої недостат-
ності (СН). Якщо систолічній
дисфункції присвячено чимало
робіт [4], тому що вона є най-
більш розповсюдженою і ви-
вченою, то про діастолічну
функцію ЛШ ми знаємо порів-
няно небагато, незважаючи на
більш ніж півсторічний етап її
вивчення [5]. Значення і роль
ДД у прогресуванні АГ і фор-
муванні СН почали вивчатися
лише протягом останніх трьох
десятиліть. Це пояснюється
відсутністю ранньої діагности-
ки ДД, оскільки вона перебігає
практично безсимптомно, тому
хворі звертаються до лікаря на
більш пізніх стадіях, коли роз-
вивається вже систолічна не-
достатність кровообігу.

Виділяють три типи ДДЛШ
серця:

— I тип діастолічного на-
повнення ЛШ (тип сповільне-
ної релаксації) — гіпертрофіч-
ний, характеризується знижен-
ням максимальної швидкості

раннього наповнення (Е), збіль-
шенням максимальної швид-
кості пізнього наповнення (А),
подовженням часу ізоволюмет-
ричного розслаблення (IVRT) і
діастолічного потоку (DT); змен-
шення співвідношення макси-
мальної швидкості потоку ран-
нього діастолічного наповнен-
ня ЛШ до максимальної швид-
кості передсердного наповнен-
ня ЛШ (Е/А) менше 1 розгля-
дається як прояв помірної ДД
[6; 7];

— II тип — псевдонормаль-
ний, виявляється у хворих із
більш вираженими, ніж при I ти-
пі, порушеннями діастоли і ха-
рактеризується підвищенням
тиску в лівому передсерді.
Цьому типу ДДЛШ притаманне
збільшення швидкості піка Е,
зменшення IVRT (внаслідок під-
вищення тиску в лівому перед-
серді), вкорочення DT і зни-
ження швидкості піка А вна-
слідок підвищення жорсткості
стінок ЛШ. Даний тип свідчить
про ДДЛШ середньої тяжкості,
може трансформуватися в
I тип при зниженні переднава-
нтаження [8];

— III тип діастолічного на-
повнення ЛШ серця — рестрик-
тивний, виникає при подаль-
шому збільшенні жорсткості ЛШ
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STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHANGES OF LEFT VENTRICLE IN PATIENTS WITH HY-

PERTENSION AND DIABETES TYPE 2
The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Actuality. The results of epidemiologic research confirm the growth of morbidity and mortality from

cardiovascular diseases, in particular, from arterial hypertension. Co morbidity of arterial hyperten-
sion and diabetes type 2 becomes more relevant for modern medicine due to similarity in pathogenic
mechanisms of development. Changes in the cardiovascular system in these patients are consistent
and are characterized by progressive disorders in structure and function.

The aim of this study was to evaluate the performance cardiohemodynamics and type of diastolic
dysfunction in patients with hypertension and diabetes type 2.

Materials and methods. We examined 105 patients with arterial hypertension who were divided
into groups depending on the presence of type 2 diabetes mellitus. All patients with arterial hyperten-
sion were divided into 2 groups: the 1st one — patients with arterial hypertension and concomitant
type 2 diabetes mellitus (n=75), the 2nd one — patients with arterial hypertension without concomitant
type 2 diabetes mellitus (n=30). The average age of the arterial hypertension patients with concomi-
tant type 2 diabetes mellitus was (63.34±2.11) years, and in the 2nd group — (65.22±1.37). The con-
trol group included 25 healthy people.

Echocardiographic studies were performed by the standard method (J. Feigenbaum, 1999) on the
ultrasound machine RADMIR (Ultima PRO 30) (Kharkiv, Ukraine).

Conclusions. According to echocardiography in patients with combined hypertension and diabe-
tes type 2 there is an increase in left ventricular mass by 10.2% and the thickness of the posterior wall
of the left ventricle by 2.7%.

In hypertensive patients with diabetes type 2 there are observed: increased incidence of diastolic
dysfunction by type 2 (violation of relaxation) (37.3%).

Key words: diastolic dysfunction, hypertension, diabetes type 2.
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і наростанні тиску в лівому пе-
редсерді та свідчить про тяж-
ку ДДЛШ. Цей тип характери-
зується збільшенням співвід-
ношення Е/А понад 1,5–2,0,
скороченням DT менше 150 мс
та IVRT — менше 70 мс, вияв-
ляється, як правило, у хворих
з клінічними ознаками вираже-
ної СН [9].

Описані три типи зміни ха-
рактеру трансмітрального кро-
вотоку відображають динаміку
наростання ДДЛШ серця в
міру прогресування порушень
розслаблення міокарда та
підвищення його діастолічної
жорсткості [10].

Враховуючи  значущість
проблеми, актуальність дано-
го дослідження не викликає
сумнівів.

Мета роботи — оцінити по-
казники кардіогемодинаміки та
тип діастолічної дисфункції у
хворих на артеріальну гіпертен-
зію та цукровий діабет 2 типу.

Дослідження є частиною на-
уково-дослідної роботи кафед-
ри внутрішньої медицини № 2,
клінічної імунології та алерго-
логії Харківського національного
медичного університету МОЗ Ук-
раїни «Нейрогуморальні ефек-
ти у прогресуванні хронічної
серцевої недостатності у хво-
рих на артеріальну гіпертензію
та ішемічну хворобу серця з
дисфункцією нирок та анеміч-
ним синдромом» (№ держав-
ної реєстрації 0111U001395).

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до мети та зав-
дання дослідження, нами про-
ведено комплексне обстежен-
ня 105 хворих на АГ, що зна-
ходилися на лікуванні в кардіо-
логічному й інфарктному від-
діленнях КЗОЗ «Харківська
міська клінічна лікарня № 27»,
яка є базовим лікувальним за-
кладом кафедри внутрішньої
медицини № 2, клінічної імуно-
логії та алергології Харківсько-
го національного медичного
університету МОЗ України.

Верифікацію діагнозу АГ
проводили на підставі пере-

гляду рекомендацій Європей-
ського товариства гіпертензії
(ESH) (2009). Діагноз ЦД 2 ти-
пу встановлювали за критерія-
ми ВООЗ (1999, перегляд
2006).

Усі пацієнти з АГ були по-
ділені на дві групи: до першої
групи увійшли хворі на АГ з
ЦД 2 типу (n=75), до другої —
хворі на АГ без ЦД 2 типу
(n=30). Середній вік хворих
першої групи становив (65,45±
±1,08) року, а другої групи —
(64,87±1,98) року. Контрольна
група складалася з 25 прак-
тично здорових осіб.

Ехокардіографічні дослі-
дження проводили за стан-
дартною методикою (Фейген-
баум Х., 1999) на ультразвуко-
вому апараті RADMIR (Ultima
PRO 30, Харків, Україна). У
М-режимі визначали такі пара-
метри ЛШ: кінцевий діастоліч-
ний розмір (КДР, мм), кінцевий
систолічний розмір (КСР, мм),
товщину задньої стінки (ТЗСЛШ,
мм), товщину міжшлуночкової
перегородки (ТМШП, мм). Кін-
цевий діастолічний об’єм (КДО,
см3) і кінцевий систолічний об’-
єм (КСО, см3) ЛШ розраховува-
ли за методом Simpson (1991),
після чого обчислювали фрак-
цію викиду ЛШ (ФВЛШ, %).

Масу міокарда ЛШ (ММЛШ)
обчислювали за формулою
(R. Devereux і співавт., 1986):

1,04 ⋅ [(ТМШП + ТЗСЛШ +
+ КДР)3] – [КДР]3 – 13,6.

Також визначали розмір лі-
вого передсердя (ЛП, см) та
аорти (см). Діастолічна функ-
ція ЛШ досліджувалася шля-
хом реєстрації допплерівсько-
го трансмітрального діастоліч-
ного потоку. Визначали Е (см/с)
і А (см/с) наповнення ЛШ, їх
співвідношення Е/А (од), IVRT
(мс). Структуру діастолічного
наповнення ЛШ класифікували
відповідно до традиційних кри-
теріїв (М. Н. Алехин, В. П. Се-
дов, 1996). Псевдонормальний
тип трансмітрального діасто-
лічного потоку ідентифікували
за допомогою проби Валь-
сальви.

Отримані результати пода-
но у вигляді середнього зна-
чення ± стандартне відхилен-
ня від середнього значення
(М±m). Статистичну обробку да-
них здійснювали за допомогою
пакета Statistica, версія 6,0.
Оцінку відмінностей між група-
ми при розподілі, близькому до
нормального, проводили за
допомогою критерію Пірсона.
Статистично достовірними вва-
жали відмінності при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами було вивчено вплив
ЦД на показники кардіогемо-
динаміки у хворих на АГ за до-
помогою розподілу хворих на
групи за наявності ЦД 2 типу:
першу групу утворили хворі
на АГ з ЦД 2 типу (n=75), дру-
гу — хворі на АГ без ЦД 2 типу
(n=30). До контрольної групи
увійшли 25 практично здоро-
вих осіб.

Зіставлення показників кар-
діогемодинаміки в групах пока-
зало, що достовірних відмін-
ностей не виявлено (р>0,05).
Лише за двома показниками
виявлена різниця, а саме за
ТЗСЛШ та ММЛШ: ТЗСЛШ у
хворих із супровідним ЦД 2 типу
перевищувала таку у хворих
без діабету на 2,7 %, а ММЛШ
— на 10,2 % (р<0,05).

Переважна більшість хво-
рих на ЦД 2 типу мають під-
вищений АТ, тому, з практич-
ної точки зору, видається ціка-
вим вивчення поширеності по-
рушень діастолічної функції ЛШ
у цієї категорії хворих, а також
взаємозв’язків ДДЛШ із факто-
рами ризику розвитку усклад-
нень серцево-судинних за-
хворювань і патогенетичними
факторами розвитку СН. Саме
тому нами було вивчено діа-
столічну функцію міокарда ЛШ
у хворих на АГ і ЦД 2 типу.

Звертали увагу на відміннос-
ті між показниками діастолічної
функції ЛШ залежно від наяв-
ності ЦД: у хворих із ЦД 2 типу
показник Е становив (62,37±
±2,90) см/с, без діабету —
(58,54±3,10) см/с порівняно з
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контролем (р>0,05) (табл. 1).
При ЦД 2 типу показник А до-
рівнював (69,96±1,70) см/с, а у
пацієнтів другої групи — (61,30±
±1,60) см/с (р<0,05). Співвідно-
шення піків Е/А, що має важ-
ливе значення у визначенні
ДДЛШ, у пацієнтів з АГ вияви-
лося менше 1 (р<0,05) і досто-
вірно відрізнялося від норми:
0,89±0,07 у хворих із ЦД 2 типу
та 0,96±0,03 — у хворих без діа-
бету, що вказує на уповільне-
не розслаблення ЛШ. Показ-
ник IVRT достовірно переви-
щував такий у всіх хворих на
АГ порівняно з контрольною
групою, проте найвище його
значення визначалося при по-
єднанні з ЦД 2 типу — (106,5±
±2,3) мс, тимчасом як у хворих
другої групи він дорівнював
(104,8±1,7) мс (р<0,05). Визна-
чалися відмінності між показни-
ками часу уповільнення швид-
кості раннього DT, що при ЦД
2 типу становив (223,1±10,3) мс,
а без нього — (218,3±11,6) мс
(р<0,05). У більшості пацієнтів
з АГ і ЦД 2 типу (37,3 %) ДДЛШ
проявлялася типом порушення
релаксації, у хворих без діабету
порушення релаксації визнача-
лося лише у 13 %, а псевдо-
нормальний тип — у 24 %.

Отже, найменше співвід-
ношення Е/А визначалося у
пацієнтів з ЦД (тип порушення
релаксації), що в поєднанні з
нормальними значеннями ФВ,
КДР, КСР, КДО, КСО свідчить
про перевагу ДДЛШ міокарда
у цій групі. Не було знайдено
кореляційних взаємозв’язків
між параметрами ДДЛШ і по-
казниками вуглеводного та лі-
підного обміну.

При проведенні кореляцій-
ного аналізу між давністю ЦД,
АГ і ДДЛШ було встановлено,
що пацієнти з ДДЛШ відрізня-
лися більшою тривалістю сер-
цево-судинних захворювань.
Таким чином, поєднання АГ і
ЦД 2 типу збільшувало часто-
ту виникнення ознак ДДЛШ.

Висновки

1. За даними ехокардіогра-
фії, у хворих при поєднанні

артеріальної гіпертензії та
цукрового діабету 2 типу від-
значається збільшення маси
міокарда лівого шлуночка на
10,2 % і товщини задньої стін-
ки лівого шлуночка на 2,7 %.

2. У хворих на артеріальну
гіпертензію з цукровим діабе-
том 2 типу відмічаються: зро-
стання частоти діастолічної
дисфункції за 2 типом (пору-
шення релаксації) (37,3 %).

Перспективи подальших
досліджень. Визначення но-
вих патологічних аспектів роз-
витку та прогресування цукро-
вого діабету у хворих на арте-
ріальну гіпертензію.
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КИСТОЗНЫЕ ОЧАГОВЫЕ ОБРАЗОВАНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА: ОПЫТ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

СТЕРЕОТАКСИЧЕСКОЙ ТЕХНИКИ ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ ЛЕЧЕНИИ
КУ «Днепропетровская областная клиническая больница им. И. И. Мечникова», Днепро-

петровск, Украина
Проведен анализ 24 случаев использования навигационной системы Stealth Station®

TREON®Plus фирмы Medtroniс (США) и стереотаксической системы Zamorano-Dujovny при ле-
чении очаговых образований головного мозга с кистозным компонентом.

Стереотаксическим методом пролечены 10 пациентов с абсцессом головного мозга, 5 — с
краниофарингеомой, 3 — с анапластической астроцитомой, 2 — с метастазами, 2 — с гемато-
мой, 1 — с эпендимомой.

Результаты лечения методом стереотаксической пункции и дренирования демонстрируют
его эффективность и надежность и подтверждают преимущество этой методики в сравнении с
общепринятыми хирургическими приемами.

Ключевые слова: очаговые образования головного мозга, нейронавигация, рамочная сте-
реотаксическая биопсия, спиральная компьютерная томография, магнитно-резонансная томо-
графия.
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CYSTIC BRAIN LESIONS: AN EXPERIENCE OF THE STEREOTACTIC TECHNIQUE USE IN

SURGERY
Dnepropetrovsk regional clinical hospital named after I. I. Mechnikov, Dnepropetrovsk, Ukraine
The aim of this study was the analysis of 24 cases when navigation system Stealth Station®

TREON®Plus Medtronis (USA) and stereotactic system Zamorano-Dujovny were used in the treat-
ment of brain lesions with cystic component.
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Вступ

Внутрішньомозкові кістозні
вогнищеві утворення — іде-
альна мішень для стереотак-
сичних втручань. Стереотаксич-
на техніка пункцій абсцесів го-
ловного мозку й імплантація
катетерів для їх дренування та
місцевого лікування витісняє
традиційні підходи в лікуванні
цього захворювання [1]. У разі
невеликих, глибинних або чис-
ленних осередків ця методика
взагалі стає незамінною. Під-
грунтям для цього є необхід-
ність ідеально точної та макси-
мально безпечної пункції абс-
цесів із захистом мозку та лік-
ворних просторів від обсіме-
ніння гноєм [2].

При глибинно розташова-
них новоутвореннях головного
мозку з кістозним компонентом
стереотаксична біопсія (СТБ) з
подальшим встановленням ре-
зервуара Омая є провідною
методикою, яка дозволяє до-
сягти такої мети:

1. Шляхом зменшення об’-
єму пухлини за рахунок випо-
рожнення кістозного вмісту до-
сягається регрес неврологічної
та загальномозкової симпто-
матики у цієї категорії хворих.

2. Встановлення резервуа-
ра Омая дозволяє контролю-
вати кістозний вміст новоутво-
рення.

3. Стереотаксична біопсія
солідної частини пухлини дає
змогу у майбутньому планува-
ти адекватне комплексне ліку-
вання цих хворих.

Мета — покращити ефек-
тивність хірургічного лікування
хворих із вогнищевими утво-
реннями головного мозку, що
містять кістозний компонент.

Матеріали та методи
дослідження

Використовували навігацій-
ну систему Stealth Station®
TREON®Plus фірми Medtroniс
(США) та рамкову стереотак-
сичну техніку Zamorano-Dujov-
ny. З лютого 2009 р. по квітень
2013 р. у відділенні церебраль-
ної нейрохірургії № 2 КЗ «Дніп-
ропетровська обласна клінічна
лікарня ім. І. І. Мечникова» у
24 хворих проведено СТБ вог-
нищевих утворень головного
мозку з кістозним компонентом
супратенторіальної локаліза-
ції. Розподіл хворих за локалі-
зацією новоутворень: мозоля-
сте тіло — 1 хворий, медіаль-
ні відділи лобної частки — 5,
таламус — 6, потилична част-
ка — 1, скронева частка — 5,
селярна частка — 3, ділянка
третього шлуночка — 3.

Серед пацієнтів було 15 чо-
ловіків і 9 жінок. Вік хворих ко-
ливався від 22 до 68 років.
Оцінка за шкалою Карнавсько-
го до операції становила від 50
до 90 балів — у середньому
(76,4±4,5) бала. Розміри ново-
утворення коливалися від 2,8
до 4 см у найбільшому вимірі
— у середньому (3,55±0,70) см.

Комплексне доопераційне
обстеження включало офталь-
мологічний та неврологічний
огляд, комп’ютерну томогра-

фію (КТ) та магнітно-резонанс-
ну томографію (МРТ) головно-
го мозку. Проводили МРТ у
10 випадках на МР-томографі
Magnetom P8 (Siemens) з на-
пругою магнітного поля 0,2 Тл.
У всіх випадках виконували
внутрішньовенне підсилення
магневістом або томовістом.

Координати точки входу,
траєкторії проходження біопсій-
ної голки та місця взяття біопсії
розраховували на підставі ма-
тематичної обробки даних спі-
ральної комп’ютерно-томогра-
фічної ангіографії головного
мозку, виконаної за методикою,
яка була розроблена в нашій
клініці [3]. За 15 хв до початку
сканування внутрішньовенно
вводили 40 мл ультравісту-370
через периферичний катетер
діаметром 1,4 мм в одну з ку-
бітальних вен. Хворого транс-
портували до кабінету спіраль-
ної комп’ютерної томографії.
Внутрішньовенно за допомо-
гою інфузомата вводили 60 мл
ультравісту-370 зі швидкістю
4 мл/с. На двозрізовому спі-
ральному комп’ютерному томо-
графі CTe-Dual, GE або чотири-
зрізовому TOSHIBA, система
Asteon, проводили покрокове
сканування у площині, пара-
лельній до твердого піднебіння,
з товщиною зрізу 1 мм. На обох
томографах є спеціальний про-
токол сканування, головне в
ньому — затримка сканування
18 с (різниця у часі між почат-
ком введення контрастної ре-
човини і початком сканування).
Одночасне контрастування па-

The patients were distributed according to localization of tumors: corpus callosum — 1 patient, the
medial parts of the frontal lobe — 5, thalamus — 6, occipital lobe — 1, temporal lobe — 5, sellar area
— 3, third ventricle — 3.

Materials and methods. There were 15 men and 9 women. The age of patients ranged from
22 to 68 years. Karnavskyy score before surgery ranged from 50 to 90 points (average 76,4±4,5).
Tumor size ranged from 2.8 to 4 cm in greatest size (mean 3.55±0.70 cm). A comprehensive pre-
operative examination included ophthalmological and neurological examination, CT and MRI of
the brain. MRI was performed in 10 cases, the MR-scanner Magnetom P8 (Siemens) with a volt-
age of 0.2 T magnetic field. In all cases, amplification was performed intravenously by magnevist
or tomovist.

Conclusions: in general, all patients who performed stereotactic treatment of cystic neoplasms
discharged with improvement of neurological, cerebral state index and the average Karnavskyy (from
63 points to 71 points). Histological diagnosis verification was not received in 1 case.

Key words: brain lesions, neuronavigation, frame-based stereotactic biopsy, CT, magnetic reso-
nance imaging.
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тологічного осередку і судин
головного мозку дозволяє
спланувати найбільш точну та
безпечну траєкторію введення
біопсійного інструментарію. Міс-
це накладання трефінаційного
отвору (точка входу) вибирали
відповідно до розташування
патологічного осередку. Вхо-
дження біопсійної голки проек-
тували в опуклу частину моз-
кової звивини. Траєкторію ходу
біопсійної канюлі обирали та-
ким чином, щоб запобігти уш-
кодженню функціонально важ-
ливих ділянок і судин головно-
го мозку.

У разі якщо важливою була
не тільки евакуація кістозного
вмісту, а й гістологічна верифі-
кація процесу, ми спочатку ви-
конували біопсію солідної ча-
стини пухлини, а після цього
проводили евакуацію кістозно-
го вмісту з можливим встано-
вленням резервуара Омая.

Було виконано 20 втручань
із використанням безрамко-
вої стереотаксичної техніки та
4 втручання — з використан-
ням рамкового стереотаксису.

Об’єм кісти у досліджуваній
групі становив від 3 до 50 мл.
Середній показник — 26,4 мл.

У 8 хворих цієї групи ми вво-
дили резервуар Омая до кістоз-
ної порожнини з метою після-
операційного контролю кіс-
тозного вмісту новоутворення
(табл. 1).

Лікування краніофаринге-
ом. Хворі з краніофарингеома-
ми, яким була виконана сте-
реотаксична імплантація резер-
вуара Омая, мали супраселяр-
ний ріст пухлини із залучен-
ням 3-го шлуночка. Відкрите
оперативне втручання було
пов’язане з ризиком виникнення
тяжких неврологічних усклад-
нень. Ці хворі відмовилися від
проведення відкритого опера-
тивного втручання через мож-
ливі ускладнення. У всіх хво-
рих були зорові, обмінно-ендо-
кринні порушення. В одного
хворого відзначалося пору-
шення ліквородинаміки на рів-
ні 3-го шлуночка і, як наслідок,
явища гідроцефалії з розвит-

ком лівостороннього грубого
геміпарезу. Двом хворим до
цього вже проводилося відкри-
те оперативне втручання 11 ро-
ків і 1 рік тому відповідно.

Усім хворим оперативне
втручання виконували з вико-
ристанням безрамкової сте-
реотаксичної техніки.

При плануванні траєкторії
доступу завжди враховували
положення передньомозкових
артерій, які, зазвичай, були
припідняті та розтягнуті на пе-
редньому полюсі пухлини. На-
магалися прокласти траєкто-
рію в обхід бокових шлуночків,
але одного разу це не вдало-
ся через виражену доопера-
ційну гідроцефалію. Сторону
доступу вибирали з боку біль-
шого розповсюдження пухли-
ни. Після стандартної проце-
дури трефінації та розкриття
твердої оболонки головного

мозку, на задану глибину вста-
новлювали дренажну трубку
резервуара Омая . Довжину
трубки розраховували на до-
операційному етапі. Отримува-
ли для дослідження вміст кіс-
ти, з’єднували трубку з самим
резервуаром.

Резервуар розташовували
підшкірно на відстані 3–4 см
від лінії розтину шкіри. Рану по-
шарово зашивали.

Троє хворих з періодичніс-
тю 1 раз на 3–4 міс. проходять
процедуру евакуації кістозної
рідини через резервуар Омая
протягом уже 2 років.

Лікування кістозних гліом і
метастазів головного мозку.
У хворих з іншими кістозними
процесами (табл. 2) процеду-
ра пункції та імплантації ре-
зервуара Омая була не лише
лікувальною, а, насамперед,
мала діагностичний характер.

Таблиця 1
Розподіл хворих за гістологічною структурою

                          
Пухлинні процеси

                  Кількість хворих

n P±m, %

Астроцитома І–ІІ ст. 14 17,3±3,2
Олігоастроцитома ІІ ст. 1 0,7±0,7
Олігодендрогліома ІІ–ІІІ ст. 6 4,3±1,7
Анапластична астроцитома ІІІ ст. 10 9,4±2,5
Гліосаркома 1 0,7±0,7
Гліобластома 27 26,6±3,7
Метастаз 10 14,4±3,0
Медулобластома 1 0,7±0,7
Лімфома 1 0,7±0,7
Нейрофіброма 1 0,7±0,7
Менінгіома 1 0,7±0,7
Епендимома 2 1,4±1,0
Анапластична епендимома 3 2,2±1,2
Краніофарингеома 3 2,2±1,2
Аденома гіпофіза 1 0,7±0,7
Гермінома 1 0,7±0,7
Токсоплазменний енцефаліт 2 1,4±1,0
Туберкулома 3 2,2±1,2
Кавернома 3 2,2±1,2
Гліальний рубець 1 0,7±0,7
Абсцес 8 6,5±2,1
Енцефаліт 3 2,2±1,2
Не отримано гістологічної верифікації процесу 6 4,3±1,7
Усього 107 16,5±3,2
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У всіх випадках природа кіс-
тозного процесу остаточно не
була зрозумілою. Тому важли-
во було отримати гістологічну
відповідь у поєднанні з ліку-
вальним ефектом процедури.

Проаналізувавши показники
у цій групі хворих, ми дійшли
висновку, що випорожнення
кісти призводить до зміщення
меж пухлини, тому наступна
процедура біопсії проводить-
ся, так би мовити, вже «на-
осліп». Це спонукало нас роз-
робити альтернативний підхід
у СТБ кістозних новоутворень,
який би дозволив скоротити
час операції, зменшити трав-
матизацію здорової мозкової
тканини та зробив можливим
одночасне отримання інфор-
мації про гістологічний тип пух-
лини та встановлення резер-
вуара Омая.

Така методика була розроб-
лена і запатентована [4]. По-
ставлене завдання розв’язува-
лося так: за допомогою сте-
реотаксичної техніки (рамкової
або безрамкової) на підставі
отриманої тривимірної моделі
спочатку виконували СТБ пух-
лини, при цьому пильнували,
щоб не випорожнити кістозний
компонент пухлини і не зміни-
ти анатомічні орієнтири. Тіль-
ки після цього проводили дре-

нування кісти та з’єднання си-
ліконового катетера з резер-
вуаром Омая чи просто випо-
рожнення кісти. У разі якщо
траєкторія біопсії мала прохо-
дити через кістозну порожни-
ну, то траєкторію змінювали,
навіть тоді, коли це потребува-
ло додаткового розтину та на-
кладання другого фрезевого
отвору.

Загалом усіх хворих, яким
проведено стереотаксичне лі-
кування кістозних новоутво-
рень, виписано з покращанням
неврологічного, загальномоз-
кового стану та середніх показ-
ників індексу Карнавського (з
63 до 71 бала). Гістологічна
верифікація діагнозу не отри-
мана в одному випадку. Дослі-
дження отриманого пунктату
додаткової інформації про про-
цес не давало, тому що він ха-
рактеризувався ксантохро-
мією, некротичними масами та
містив певну кількість білка.
Намагання ідентифікувати
атипові клітини у мазках і ви-
значити за ними тип пухлини
успіху не мали.

Таким чином, стереотаксич-
не лікування кістозних ново-
утворень головного мозку має
на меті:

1. Гістологічну верифікацію
діагнозу.

2. Зменшення об’ємного
впливу осередку шляхом дре-
нування кістозного вмісту і за
необхідності встановлення ре-
зервуара Омая.

При досягненні поставленої
мети стає можливим прове-
дення променевого (радіо-
терапевтичного або радіохірур-
гічного) лікування, поліхіміо-
терапії у тих випадках, коли від-
крите оперативне втручання
стає неможливим або пов’яза-
не з ризиком винникнення тяж-
ких неврологічних розладів.

Лікування абсцесів голов-
ного мозку. З використанням
стереотаксичної техніки нами
було прооперовано 10 хворих з
абсцесами головного мозку, се-
ред них 8 чоловіків і 2 жінки.
Середній вік становив 38,2 року.
Середній об’єм вмісту абсце-

су — 21,2 мл. В одному ви-
падку діагноз було встановле-
но тільки при СТБ осередку. У
цьому разі диференційний діа-
гноз проводився зі злоякісною
внутрішньомозковою пухли-
ною. Було 2 багатокамерних
абсцеси. Проведено 2 рамко-
вих і 8 безрамкових стереотак-
сичних втручань.

Клінічна картина характери-
зувалася звичним для абсце-
сів мозку поєднанням загально-
мозкових симптомів із вогни-
щевими неврологічними роз-
ладами.

Комп’ютерну томографію
для стереотаксичних розрахун-
ків виконували з внутрішньо-
венним підсиленням за мето-
дикою, що описана вище, з ре-
тельним дослідженням не тіль-
ки патологічного осередку, а і
траєкторії проходження біо-
псійної голки у здоровому моз-
ку. Важливим моментом про-
цедури була заборона на про-
ходження біопсійної голки че-
рез цистерни та шлуночки моз-
ку, бо повністю виключити рет-
роградне потрапляння гною
по штифт-каналу вздовж кате-
тера неможливо. Мішень для
пункції розташовували в центрі
абсцесу, а у разі двокамерних
абсцесів траєкторія пункції ма-
ла проходити через обидві ка-
мери.

У 2 випадках операцію за-
вершували промиванням по-
рожнини абсцесу та видален-
ням біопсійної голки. У 8 ви-
падках у порожнині абсцесу ми
розміщували силіконову дре-
нажну трубку для проведення
місцевої антисептичної терапії
протягом 2–3 діб. Уважно сте-
жили за об’ємом отриманого
гною, а також введеної й аспі-
рованої рідини. Пильнували,
щоб кінець дренажної трубки
розташовувався у «геометрич-
ному центрі» абсцесу, тому
після контрольного КТ-дослі-
дження ми або підтягували,
або занурювали катетер. Про-
мивали антисептичним розчи-
ном, який підігрівали до 37 °С.

Отриманий матеріал доправ-
ляли до бактеріологічної лабо-

Таблиця 2
Локалізація

патологічного осередку

           Діагноз Кількість
хворих

Мозолясте тіло 5
Медіальні відділи 30
лобної частки
Підкіркові ганглії 7
Таламус 10
Потилична частка 3
Тім’яна частка 15
Передцентральна 14
звивина
Селярна ділянка 5
Ділянка 3
3-го шлуночка
Скронева частка 13
Усього 107
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раторії для виявлення збудни-
ка абсцесу та вибору адекват-
ної антибіотикотерапії у майбут-
ньому. До отримання резуль-
тату посіву використовували
антибіотики широкого спектра
дії у максимальній дозі. Лише
у 4 випадках вдалося іденти-
фікувати збудника абсцесу. У
комплексі з антибактеріальним
лікуванням ми проводили дето-
ксикаційну, протинабрякову й
імуностимулювальну терапію.

Інтраопераційних і після-
операційних ускладнень у цій
групі хворих не відзначено. У
результаті проведеного ліку-
вання усі хворі виписані зі ста-
ціонару з позитивною динамі-
кою, регресом загальномозко-
вих і неврологічних розладів.

Результати лікування хво-
рих методом стереотаксичної
пункції та дренування демон-
струють його ефективність і
надійність, підтверджують пе-
реваги цієї методики порівня-
но із загальноприйнятими хі-
рургічними прийомами.

Висновки

1. Спіральна комп’ютерно-
томографічна ангіографія за спе-
ціальною програмою з кроком
1 мм дозволяє одночасно чітко
візуалізувати межі патологічного
осередку та судинну систему го-
ловного мозку, що допомагає
розрахувати найбільш безпечну
траєкторію проходження біо-

птора для отримання позитивної
гістологічної відповіді.

2. При стереотаксичній біо-
псії вогнищевих утворень з кіс-
тозним компонентом першим
етапом слід проводити взяття
матеріалу з солідної частини,
а наступним — випорожнення
кістозного компонента для за-
побігання зміщенню цілей.

3. Встановлення резервуа-
ра Омая при лікуванні кістоз-
них вогнищевих утворень до-
зволяє протягом тривалого ча-
су контролювати об’єм кістоз-
ного вмісту.

4. Стереотаксична біопсія та
дренування абсцесів головно-
го мозку — надійний і ефек-
тивний метод лікування, що
дозволяє встановлювати дре-
нуючі системи безпосередньо
до центру абсцесу.
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Целью исследования была оценка эффективности комбинированных методов лечения жен-

щин с недержанием мочи при напряжении, ассоциированном с генитальным пролапсом. Пока-
зано, что предложенный комбинированный способ лечения больных с генитальным пролапсом
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Генітальний пролапс трап-
ляється у жіночій популяції на-
стільки часто, що, за висловом
одного з провідних американсь-
ких урогінекологів G. Sutkin’a,
можна стверджувати про «при-
ховану епідемію серед жінок»
(“Prolapse is silent epidemic
among women”.) За даними ос-
танніх досліджень поширенос-
ті частоти стресового нетри-
мання сечі, асоційованого з
генітальним пролапсом різно-
го ступеня, ці патологічні ста-
ни виявляються у 30–45 % жі-
нок. За іншими оцінками, у 50–
80 % жінок із нетриманням сечі
при напруженні наявний гені-
тальний пролапс [1–3].

В основі нетримання сечі при
генітальному пролапсі у біль-
шості випадків лежить дисло-
кація міхурово-уретрального
сегмента, тому що наслідок
цього — порушення функції
сфінктерного апарату [1; 2].
Доведено, що внутрішньоміху-
ровий тиск не має прямої за-
лежності від пролапсу, нато-
мість більшу роль у детерміна-
ції клінічної картини відіграє
наявність дисплазії сполучної

тканини й інших факторів урет-
ральної підтримки [1; 3].

Більшість втручань, що здійс-
нюються для корекції стресо-
вого нетримання, спрямовані
на зменшення гіперрухомості
міхурово-уретрального сег-
мента шляхом реконструкції
фізіологічного механізму, який
складається з м’язів і зв’язок
тазового дна (слінги та кольпо-
суспензії), або на збільшення
уретрального опору (ін’єкційні
агенти) [4; 5].

Для проведення параурет-
ральних ін’єкцій запропонова-
но чималу кількість біологічних
і неорганічних матеріалів, деякі
дослідники вважають доброю
альтернативою їм ліпограф-
тинг, тобто використання жи-
рової тканини для ремоделю-
вання м’яких тканин, що здій-
снюють підтримку міхурово-
уретрального сегмента [6; 7].
Добрі результати були одержа-
ні при застосуванні ін’єкцій
штамових (стовбурових) клітин
у рабдоміосфінктер уретри [8].

Метою дослідження була
оцінка ефективності комбіно-
ваних методів лікування жінок

із нетриманням сечі при на-
пруженні, асоційованим з гені-
тальним пролапсом.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
базі Центру відновлювальної
та реконструктивної медицини
ОНМедУ. З 2011 по 2012 рр. бу-
ли прооперовані 33 жінки з
пролапсом геніталій і нетри-
манням сечі у віці від 35 до
52 років. Тривалість захворю-
вання у середньому станови-
ла (4,3±0,2) року.

Опущення стінок піхви було
виявлене у 24 (72,7 %) паці-
єнток, неповне випадання мат-
ки — у 7 (21,2 %). У всіх паці-
єнток відзначався централь-
ний дефект пубоцервікальної
фасції у вигляді цистоцеле, у
12 (36,4 %) — ректоцеле. Се-
ред хворих переважав ІІа тип
нетримання сечі за ICS [9].

Усім хворим проводили об-
стеження відповідно до вимог
чинного клінічного протоколу,
затвердженого наказом МОЗ
України № 330 від 15.06.2007 р.
[10]. За показаннями здійсню-

имеет высокую клиническую эффективность. В частности, применение комплексного метода
оперативного лечения стрессового недержания мочи, ассоциированного с генитальным пролап-
сом, имело более выраженное влияние на показатели величины заднего пузырно-уретрального
угла: до операции — (137,1±4,7)° в покое, (167,7±3,3)° — при напряжении, после операции —
(100,8±2,9)° в покое, (117,3±3,2)° — при напряжении.

Ключевые слова: генитальный пролапс, недержание мочи, липографтинг, лечение.

UDC 616.62-008.222
F. I. Kostyev, O. V. Lukyanchuk, O. M. Chayka, V. V. Sazhienko
COMBINED TREATMENTS FOR WOMEN WITH STRESS INCONTINENCE ASSOCIATED WITH

GENITAL PROLAPSE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. The most of the interventions carried out for the correction of stress urinary inconti-

nence are aimed at reducing hypermobility of vesico-urethral segment by the means of a physiological
mechanism consisting of muscles and ligaments of pelvic floor or increase of urethral resistance.

The study was aimed to evaluate the effectiveness of combined treatments for women with stress
incontinence associated with genital prolapse.

The research was conducted at the ONMedU Center for Reconstructive Medicine. From 2011 to
2012 there were operated 33 women with genital prolapse and incontinence. All patients underwent
examination in accordance with current clinical protocol, approved by the Ministry of Health N 330
from 15.06.2007. Treatment of all patients started on a course of training, perineal muscles using the
method of biofeedback as a method of first-line treatment of the incontinence. Then 15 women were
operated with the frontal and posterior colporrhaphy and urethrovesiculoplastics, the rest 18 women
were operated with TVT (tension free tape) with the inclusion phase lipografting.

It is shown that the proposed combined method of treatment of patients with genital prolapse has
high clinical efficacy. The integrated method for surgical treatment of stress urinary incontinence as-
sociated with genital prolapse had a more pronounced effect on the performance value urethovesical
angle (before surgery — (137.1±4.7)°, (167.7±3.3)° — with straining after the surgery — (100.8±2.9)°
alone, (117.3±3.2)° — with tension). Thus, the combined method of treatment leads to the normaliza-
tion of the anatomy of urethrovesical segment and proximal urethra, restoring a sphincter mechanism.

Key words: genital prolapse, urinary incontinence, lipografting, treatment.
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вали комбіноване уродинаміч-
не дослідження з допомогою
апарата «Поток-К» (Україна)
для визначення імперативного
компонента нетримання сечі
або гіпорефлексії детрузора, а
також для оцінки стану урет-
ральних сфінктерів.

Лікування усіх пацієнток по-
чинали з проведення курсу
тренінгу промежинних м’язів з
використанням методу біоло-
гічного зворотного зв’язку як
методу першої лінії лікування
інконтиненції. У подальшому
хворим виконували оператив-
ні втручання у такому обсязі:
15 жінкам — передню та зад-
ню кольпорафію з уретроцисто-
пластикою, решті 18 жінкам —
додатково TVT (tension-free va-
ginal tape) втручання за за-
гальноприйнятою методикою з
попереднім ліпографтингом
[11]. Для цього застосовували
суспензію жирового автотранс-
плантата у кількості 20–120 мл
разом із плазмою, збагаче-
ною тромбоцитами (залежно
від ступеня змін м’яких тканин
дна таза), яку вводили у м’які
тканини тазового дна додатко-
во на заключному етапі опера-
тивного втручання за допо-
могою мікроканюлі діаметром
1,2 або 1,4 мм двома-чотирма
проколами.

Взяття жирової тканини для
подальшої автотрансплантації
здійснювали таким чином. Кіль-
кома проколами пацієнтці вико-
нували інфільтрацію підшкірно-
жирової клітковини у зоні пе-
редньої черевної стінки, попе-
реку або стегон розчином Рін-
гера через інфільтраційну мік-
роканюлю. Після цього через
раніше виконані проколи за до-
помогою аспіраційної мікрока-
нюлі, приєднаної до шприца
ємністю 20,0 мл, проводили
аспірацію жирової тканини
шляхом поздовжніх рухів руки
з одночасним створенням від’-
ємного тиску у шприці відве-
денням поршня. Отриману сус-
пензію жирової тканини оброб-
ляли методом відстоювання
в металевому ситі, після чого
екстрагували вільні ліпіди й ін-

фільтраційний розчин. Потім
жировий трансплантат пере-
носили у шприци ємністю
50,0 мл. До обробленого жиро-
вого трансплантата додавали
плазму, що багата на тромбо-
цити, яку отримували шляхом
центрифугування крові пацієнт-
ки з додаванням цитрату на-
трію в апараті SmartPReP Plate-
let Concentrate System (Harvest
Technologies, США). У подаль-
шому жировий автотрансплан-
тат змішували з плазмою, бага-
тою на тромбоцити, до отри-
мання 5 % плазможирової су-
спензії та вводили у парауре-
тральний простір за описаною
вище методикою [12].

Статистичну обробку одер-
жаних даних проводили за до-
помогою програмного забезпе-
чення Statistica 7.0 (StatSoft
Inc., США) [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

Основними завданнями опе-
ративного лікування геніталь-
ного пролапсу з нетриманням
сечі є корекція заднього міху-
рово-уретрального кута, зву-
ження проксимального відділу
уретри при збереженні її віль-
ної прохідності, подовження
уретри й усунення цистоцеле
(ректоцеле).

Запропонована методика
оперативного втручання міс-
тить як елементи субуретраль-
ного слінгу, так і заходи, спря-
мовані на зміцнення тазової
діафрагми. Ізольоване вико-
нання оперативного втручання
за одним із цих напрямів, на
нашу думку, має низьку функ-
ціональність і не дає змоги
одержати задовільні результа-
ти. Так, застосування субуре-
трального слінгу або надлоб-
кової цистоцервікопексії може
призвести до виникнення іри-
тативної симптоматики й імпе-
ративного нетримання сечі за
рахунок збільшення кількості
ретенційної сечі. Збереження
навіть мінімально вираженого
цистоцеле створює хронічний
осередок інфекції у нижніх се-
чових шляхах. Натомість зміц-

нення діафрагми таза при
низькому профілі внутрішньо-
уретрального опору, тобто при
функціональній неспроможно-
сті уретри, без створення по-
трібної ангуляції не може при-
вести до повного усунення не-
тримання сечі.

Внаслідок оперативного лі-
кування відновлюються ана-
томо-топографічні співвідно-
шення у міхурово-уретральній
ділянці, а також зміцнюється
діафрагма таза. Крім того,
оперативне втручання забез-
печує передачу абдоміналь-
ного тиску на сечовий міхур й
уретру. Подальші спостере-
ження показали, що після опе-
ративного втручання значно
покращується уродинаміка у
хворих, в яких для проведен-
ня оперативного втручання
застосовували ліпографтинг
(рис. 1).

Крім того, застосування
комплексного методу опера-
тивного лікування стресового
нетримання сечі, асоційовано-
го із генітальним пролапсом,
мало більш виражений вплив
на показники заднього міхурово-
уретрального кута: до операції
— (137,1±4,7)° у спокої, (167,7±
±3,3)° — при напруженні; піс-
ля операції — (100,8±2,9)° у
спокої, (117,3±3,2)° — при на-
пруженні. Описані зміни є ста-
тистично значущими (p<0,05).

З наведених графіків вид-
но, що у пацієнток превалював
стрімкий і переривчастий тип
урофлуометричних кривих.

Подальший аналіз показав,
що в основній групі після опе-
ративного втручання було до-
сягнуто кращих клінічних ре-
зультатів (табл. 1).

Зокрема, при застосуванні
комбінованого методу лікуван-
ня значно зменшувалися показ-
ники максимальної швидкості
сечовипускання при одночас-
ному зростанні часу сечовипус-
кання (див. табл. 1) і при-
скорення потоку сечі. При цьо-
му у пацієнток ІІ групи пози-
тивна динаміка урофлуомет-
ричних показників була більш
вираженою, що свідчить про
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ефективність запропонованого
методу.

Слід зазначити, що незва-
жаючи на малий розмір дослі-
джуваної вибірки, спостережу-
вані відмінності є значущими
— внаслідок застосування ме-
тоду вдалося зменшити макси-
мальну швидкість сечовипус-
кання (Qmax) з (41,9±3,2) до
(25,7±1,4) мл/с при збільшен-
ні часу сечовипускання з (9,9±
±0,6) до (24,5±1,2) с. Для оцін-
ки клінічної ефективності за-
пропонованого методу доціль-
не проведення лонгітудиналь-
ного когортного дослідження
на репрезентативній вибірці
хворих.

Висновки

1. Запропонований комбіно-
ваний спосіб лікування хворих
на генітальний пролапс впли-
ває на основні ланки патогене-
зу, приводить до нормалізації

топографо-анатомічного ста-
ну уретровезикального сегмен-
та і проксимальної частини
уретри, відновлюючи єдиний
сфінктерний механізм.

2. Застосування автотранс-
плантації жирової тканини в
поєднанні з плазмою, багатою
на тромбоцити, у параурет-
ральну клітковину дозволило
значно покращити функціо-
нальні результати оперативних
втручань, зокрема зменшити
максимальну швидкість сечо-
випускання (Qmax) з (41,9±3,2)
до (25,7±1,4) мл/с при збіль-
шенні часу сечовипускання з
(9,9±0,6) до (24,5±1,2) с.

3. Широке застосування ме-
тоду комбінованої терапії гені-
тального пролапсу у жінок із
використанням автотрансплан-
тації жирової тканини та зба-
гаченої тромбоцитами плаз-
ми потребує подальших дослі-
джень.
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Рис. 1. Динаміка урофлуографічних показників протягом терміну лікування:
а — після операції, б — до операції при напруженні, в — норма

Таблиця 1
Урофлуометричні показники у групах порівняння

Максимальна Час сечо-            Група швидкість сечовипус- випускання, скання (Qmax), мл/c

І, n=18
До лікування 39,3±2,8 10,2±0,8
Після лікування 28,9±2,4* 20,3±1,1*

ІІ, n=15
До лікування 41,9±3,2 9,9±0,6
Після лікування 25,7±1,4* 24,5±1,2*

Примітка. * — відмінності є статистично значущими.
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В результате проведенного исследования 138 пациентов с протезированными клапанами серд-

ца (мужчин 64,5 %, женщин 35,5 %, средний возраст (51,1±1,2) года) определена частота гено-
типов 10976GG, 10976GA та 10976AA полиморфного варианта G10976A гена FVII, которая со-
ставила 81,16, 18,12 и 0,72 % соответственно. У 98 пациентов изучено влияние полиморфного
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Основну небезпеку для жит-
тя хворих зі штучними клапа-
нами серця становлять тром-
боемболічні ускладнення, дже-
релом яких є тромби, що утво-
рюються на поверхні протеза
клапана. Встановлено, що три-
валий прийом непрямих анти-
коагулянтів (НАК) в індивіду-
ально підібраній дозі сприяє
значному зменшенню ризику
виникнення тромбоемболічних
ускладнень [1]. Так, метаана-
ліз S. Cannegieter і співавт.
(1994), що включав більше
13 000 хворих зі штучними кла-
панами серця, показав на 75 %
зниження ризику тромбоембо-
лічних ускладнень при терапії
НАК [2]. Найчастіше з цієї гру-
пи препаратів використовуєть-
ся варфарин [3]. Він блокує
активацію вітамін К-залежних
факторів коагуляції, а саме фак-
торів ІІ, VII, ІX, X, а також анти-
коагулянтних протеїнів С та S.

Відомо, що фактор VII (FVII),
або проконвертин, є одним із

ключових у каскаді згортання
крові. В активному стані фак-
тор VIIа взаємодіє з фактором
ІІІ, що приводить до активації
факторів IX та X системи згор-
тання крові, тобто FVII бере
участь в утворенні кров’яного
згустка. Зниження концентра-
ції проконвертину в плазмі кро-
ві приводить до сповільнення
каскаду тромбоутворення за
зовнішнім шляхом згортання
крові, що веде до стану част-
кової гіпокоагуляції. На рівень
проконвертину в плазмі крові
впливають як зовнішні факто-
ри, так і генетичні [4], зокрема
поліморфізм гена FVII.

Ген FVII кодує фактор VII і
локалізований на довгому пле-
чі хромосоми 13 (13q34). Сьо-
годні відомо кілька поліморф-
них варіантів гена FVII, що
асоційовані зі зниженням кон-
центрації фактора VII у плазмі
крові [5; 6]. Серед них найбільш
вивчений поліморфний варіант
G10976A гена FVII (rs6046),

більш відомий у літературі як
поліморфізм R353Q, що ха-
рактеризується заміною гуані-
ну (G) на аденін (A) у 353-му
кодоні, результатом якої є за-
міна амінокислоти аргініну (R)
на глутамін (Q) у послідовності
білка [7]. У дослідженні D. Gi-
relli et al. (2000) було показа-
но, що у пацієнтів із генотипом
10976АА за поліморфним ва-
ріантом G10976A гена FVII се-
редня концентрація фактора
VIIa в плазмі крові була на
72 % нижчою, ніж у осіб із ге-
нотипом 10976GG, при геноти-
пі 10976GA відмічали проміж-
ні значення [8].

У літературі наведено дані
про результати досліджень, в
яких показано вплив поліморф-
ного варіанта G10976A гена
FVII на підбір дози варфарину,
але ці результати суперечливі
[9; 10]. В Україні таких дослі-
джень не проводилося. Тому
метою нашого дослідження
було провести аналіз впливу

варианта G10976A гена FVII на степень гипокоагуляции и величину дозы варфарина на началь-
ном этапе антикоагулянтной терапии. При сравнительном анализе частот генотипов полиморф-
ного варианта G10976A гена FVII между подгруппой пациентов А (n=22), у которых на началь-
ном этапе подбора дозы варфарина наблюдались эпизоды чрезмерной гипокоагуляции, и под-
группой пациентов B (n=76), у которых уровень международного нормализованного отношения
не выходил за пределы целевых значений, достоверной разницы не выявлено. У пациентов с
генотипом 10976GG средняя суточная доза варфарина составила (3,50±0,17) мг, а у пациентов
с генотипом 10976GA — (2,88±0,38) мг. Ассоциация полиморфного варианта G10976A гена FVII
с величиной дозы варфарина не выявлена.

Ключевые слова: варфарин, международное нормализованное отношение, доза, ген, по-
лиморфизм.
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THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF G10976A POLYMORPHIC VARIANTS OF FVII GENE WITH

WARFARIN ANTICOAGULANT THERAPY
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Warfarin is a widely used anticoagulant with a narrow therapeutic index and large interpatient var-

iability in the dose required to achieve target anticoagulation.
The aim of this study was to investigate the impact of FVII polymorphism (G10976A, rs6046) on

international normalized ratio (INR) values changes and dose warfarine.
Materials and Methods. The study included 138 patients with heart valve replacement (64.5%

male, 35.5% women, average age (51.1±1.2) years). 98 patients received warfarine treatment from
initial dose of 5 mg/day. Subgroup A (n=22) — patients with INR values out of therapeutic range and
subgroup B (n=76) patients with INR values from 2.5 to 3.5.

For determination of polymorphic variant G10976A of FVII gene the method of PCR-RFLP has
been used.

Results. The frequencies of 10976GG, 10976GA and 10976AA genotype among the patients group
were 81.16%, 18.12% та 0.72%, respectively. The significant differences in subgroups A and B for
G10976A polymorphic variant were not found. The mean daily dose of warfarine was (3.50±0.17) mg
in patients with 10976GG genotype and (2.88±0.38) mg with 10976GA genotype. The significant dif-
ferences were not found for warfarine dose with G10976A polymorphic variant of FVII gene.

Conclusions. We have not found effect of FVII polymorphism on INR values changes and warfa-
rine dose in patients with heart valve replacement.

Key words: warfarine, INR, dose, gene, genotype.
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поліморфного варіанта G10976A
гена FVII на ступінь гіпокоа-
гуляції та підбір дози варфа-
рину.

Матеріали та методи
дослідження

Для визначення частоти ге-
нотипів за поліморфним варі-
антом G10976A гена FVII було
обстежено 138 пацієнтів, які
перенесли операцію протезу-
вання клапанів серця й отри-
мували терапію варфарином,
із них чоловіків 64,5 %, жінок
35,5 %, середній вік пацієнтів —
(51,1±1,2) року. На проведен-
ня роботи було одержано до-
звіл комітету з біоетики НМАПО
імені П. Л. Шупика.

У 98 осіб цієї групи була
проведена оцінка впливу полі-
морфного варіанта G10976A
гена FVII на ступінь гіпокоагу-
ляції та підбір дози варфари-
ну на початковому етапі анти-
коагулянтної терапії. Врахову-
вали такі характеристики пе-
ріоду підбору дози: добову дозу
варфарину, необхідну для під-
тримки отриманого ефекту (в
міліграмах) і значення міжна-
родного нормалізованого від-
ношення (МНВ). Стартова до-
за варфарину дорівнювала
5 мг на добу. Підбір дози вар-
фарину здійснювався до досяг-
нення цільових значень рівня
МНВ від 2,5 до 3,5. Підібраною
вважали дозу, при якій цільові
значення рівня МНВ підтри-
мувались у двох послідовних
аналізах. Пацієнти, в яких на
початковому етапі підбору до-
зи варфарину спостерігались
епізоди надмірної гіпокоагу-
ляції, увійшли до підгрупи А
(n=22), а пацієнти, в яких рі-
вень МНВ не виходив за межі
цільових значень, до підгрупи
B (n=76).

Для молекулярно-генетич-
ного дослідження використо-
вували ДНК, виділену з лейко-
цитів периферійної крові. Виді-
лення ДНК здійснювали з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я РФ). Генотипуван-

ня поліморфного варіанта
G10976A гена FVII проводили
з використанням методу ПЛР-
ПДРФ згідно з методикою, опи-
саною в роботі [11] та оптимі-
зованою до наших умов.

Статистичну обробку даних
проводили на персональному
комп’ютері з використанням
програмних пакетів Statistiсa 6.0
та MS Excel 2003. Для зістав-
лення розподілу частот гено-
типів між групами порівняння
використовували критерій χ2

Пірсона та критерій χ2 Пірсона
з поправкою Йєтса на безпе-
рервність (при кількості дослі-
джень менше 10). Статистич-
но достовірними вважали від-
мінності при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного
молекулярно-генетичного до-
слідження 138 пацієнтів ви-
значено частоту поліморфно-
го варіанта G10976A гена FVII.
Частота генотипів 10976GG,
10976GA та 10976AA гена
FVII становила 81,16, 18,12 і
0,72 %, відповідно. Частота
алелів p та q дорівнювала 0,9
та 0,1 відповідно. Виходячи з
отриманих частот алелів, було
розраховано теоретично очіку-
вані частоти генотипів. Зістав-

лення очікуваних частот гено-
типів з практично отриманими
не виявило достовірної різниці
(р>0,05) і наводиться у табл. 1.
Частота поліморфного марке-
ра G10976A гена FVII досто-
вірно не відрізнялася від час-
тот, визначених у європейсь-
ких популяціях, описаних інши-
ми авторами [12; 13].

На наступному етапі було
проведено порівняльний ана-
ліз частот генотипів поліморфі-
зму G10976A гена FVII між під-
групою пацієнтів А (n=22) та
підгрупою пацієнтів В (n=76).
Результати аналізу подаються
у табл. 2. Достовірної різниці
між підгрупами А та B не ви-
явлено.

При аналізі впливу поліморф-
ного варіанта G10976A гена
FVII на підбір дози варфарину
встановлено, що середня до-
бова доза у пацієнтів із геноти-
пом 10976GG становила (3,50±
±0,17) мг, а у пацієнтів із геноти-
пом 10976GA — (2,88±0,38) мг.
Нами не виявлено асоціації
поліморфізму G10976A гена
FVII з величиною дози (р>0,05).
Отримані нами показники під-
тверджуються даними російсь-
ких дослідників [14].

У зв’язку з тим, що фактор
VII є одним із ключових у коа-
гуляційному каскаді, вважаємо

Таблиця 1
Фактичний і теоретичний розподіл генотипів
поліморфного варіанта G10976A гена FVII
при рівновазі Харді — Вайнберга, абс. (%)

              
Розподіл

Генотип

10976GG 10976GА 10976АА

Фактичний 112 (81,16) 25 (18,12) 1 (0,72)
Теоретичний 112 (81,16) 24 (17,39) 1 (0,72)
Критерій розходження χ2 0 0,02 0

Таблиця 2
Розподіл частот генотипів поліморфного варіанта G10976A

гена FVII у підгрупах пацієнтів А і B, абс. (%)

           
Рівень МНВ

Генотип

10976GG 10976GA 10976AA

МНВ >3,5 (підгрупа А) 17 (77,3) 5 (22,7) 0 (0)
МНВ 2,5–3,5 (підгрупа В) 61 (80,3) 15 (19,7) 0 (0)
Критерій розходження χ2 0 0 0
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перспективним вивчення впли-
ву поліморфного варіанта
G10976A гена FVIІ на ступінь
гіпокоагуляції та величину до-
зи варфарину у комбінації з ін-
шими поліморфними варіан-
тами генів, що кодують вітамін
К-залежні фактори згортання
крові.

Відсутність впливу полімор-
фізму гена FVII на ступінь гіпо-
коагуляції та величину дози
варфарину можна пояснити
нечисленністю вибірки. Тому
доцільним також є розширен-
ня групи дослідження.

Висновки

Отже, нами було визначено
такі частоти генотипів за полі-
морфним варіантом G10976A
гена FVII: 10976GG — 81,16 %,
10976GA — 18,12 % і 10976AA
— 0,72 %. Не виявлено впли-
ву даного поліморфізму на сту-
пінь гіпокоагуляції та підбір до-
зи варфарину у пацієнтів із про-
тезованими клапанами серця.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЕЙ СПЕЦИФИЧЕСКИХ IgE К ЦЕЛЬНОМУ МОЛОКУ И МОЛЕКУЛАМ
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Данная работа посвящена определению уровней специфических IgE-антител к цельному ко-

ровьему молоку и казеину у детей в возрасте от 5 мес. до 15 лет, страдающих атопическим
дерматитом. Для диагностики использовали первые отечественные иммуноферментные тест-
системы четвертого поколения производства ООО «Укрмед-Дон».
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DETERMINATION OF THE LEVELS OF SPECIFIC IgE TO WHOLE MILK AND CASEIN MOLE-

CULE IN CHILDREN OF DIFFERENT AGE
The Donetsk National University named after M. Gorkiy, Donetsk, Ukraine
One of the leading roles in the structure of allergic diseases belongs to food allergies. One of the

most common and affordable food in our society is a cow’s milk. One of the major allergens that con-
tribute to the development of IgE-dependent allergy to milk is casein.

The purpose of this paper is to describe the frequency of sensitization both to cow’s milk and one
of its major antigens — casein, depending on the age, and carried out by the first national ELISA test
systems for the determination of IgE-antibodies to the above-mentioned allergens.

Materials and methods. We investigated the serum of 78 children between 5 months and 15 years
old with allergic dermatitis. Determination of the levels of total IgE, specific IgE both to cow’s milk and
casein in the serums was done by the first national ELISA test systems of fourth generation. We studied
the age-distribution of the levels of specific IgE, calculated Kendall’s rank correlation coefficients.

Results. Diagnostically significant levels of IgE both to cow’s milk and casein were revealed in
(23.1±4.8)% of patients. And the dynamics of their concentration as a function of age was almost
identical. It was noted the decrease of the frequency of sensitization after 10 years. Direct (р<0.05)
strong significant correlation link between the levels of specific IgE-antibodies to cow’s milk and ca-
sein was estimated (tau=0.763).

Conclusions. It is appropriate and promising to use the first national ELISA test systems of the
fourth generation for the diagnosis of specific sensitization to cow’s milk and casein.

Key words: specific IgE, cow’s milk, casein.

Поширеність алергічних за-
хворювань, у тому числі алімен-
тарного генезу, стрімко зрос-
тає в усьому світі. Тому сього-
дні розробка нових високоефек-
тивних молекулярних методів

діагностики та лікування але-
ргії є, як ніколи, актуальною та
затребуваною.

Не викликає сумніву той
факт, що однією з провідних
причин алергічних захворю-

вань є харчова алергія. Один
із найбільш поширених і доступ-
них продуктів харчування в
нашому суспільстві — це мо-
локо коров’яче. Аналіз даних
публікацій останніх років пока-
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зує, що цей продукт є одним із
найперших у розвитку харчо-
вої алергії. Частота виникнен-
ня алергії до молока коров’я-
чого коливається і становить
0,5–7,5 % у дітей різного віку
[1; 2]. Клінічні прояви різнома-
нітні та можуть бути представ-
лені у вигляді атопічного дер-
матиту, коліту, гастроезофаге-
ального рефлюксу та ін. [1]. В
основі даних реакцій, насампе-
ред, лежать патологічні імуно-
алергічні механізми, що реалі-
зуються за допомогою специ-
фічних IgE і IgG. Проте, незва-
жаючи на чисельність робіт,
присвячених вивченню алергії
на даний продукт, праці, що
поглиблено досліджують віко-
ві особливості цих реакцій у
дітей, є лише в обмеженій кіль-
кості, як і ті, що одночасно опи-
сують частоту сенсибілізації до
загального комплексу алерге-
нів коров’ячого молока і до ка-
зеїну (головного термостабіль-
ного протеїну молока коров’я-
чого) [3; 4].

Метою цієї роботи є дослі-
дження частоти сенсибілізації
до комплексу алергенів коров’я-
чого молока та казеїну залежно
від віку, встановленої за до-
помогою перших вітчизняних
імуноферментних тест-систем
для визначення специфічних
IgE-антитіл.

Матеріали та методи
дослідження

Нами досліджено сироватки
крові 78 дітей віком від 5 міс.
до 15 років, що звернулися на
прийом до центру клінічної іму-
нології та алергології при Доне-
цькому національному медич-
ному університеті ім. М. Горь-
кого, які страждають на алер-
гічний дерматит.

Слід наголосити що визна-
чення рівнів загального імуно-
глобуліну Е і специфічних IgЕ
до комплексу алергенів коро-
в’ячого молока і молекул казе-
їну в сироватці крові пацієнтів
здійснювалося за допомогою
перших вітчизняних імунофер-
ментних тест-систем четверто-
го покоління ТОВ «Укрмед-Дон»

(Донецьк). До безсумнівних
переваг цих систем належать
можливість індивідуального
підбору досліджуваних алерге-
нів у кожного конкретного хво-
рого, широкий діапазон вимірів
від 0 до 100 МО/мл, висока чут-
ливість, що сягає 0,1 МО/мл,
та коефіцієнт варіації не біль-
ше 5 %. Важливо відмітити, що
дані тест-системи за своїми
технічними характеристиками
відповідають усім європейсь-
ким вимогам до подібних сис-
тем. Детальна характеристика
використаних імунофермент-
них тест-систем наведена в
табл. 1.

Досліджували вікову часто-
ту зустрічальності різних рівнів
вищевказаних специфічних
IgE (M±m визначалися за до-
помогою програми Biostat, до-
стовірності відмінностей роз-
раховували за допомогою кри-
теріїв χ2 та кутового пере-
творення Фішера з поправкою
Йєтса).

Також було розраховано
коефіцієнти кореляції (метод
Кендалла) між значеннями за-
гального IgE і специфічними
IgE до молока коров’ячого, за-
гальним IgE і специфічним IgE
до казеїну, рівнями специфіч-
ного IgE до молока коров’ячо-
го та специфічних IgE-антитіл
до казеїну.

Результати дослідження
та їх обговорення

Оскільки молоко коров’яче є
полікомпонентним продуктом,

нині все більше авторів приді-
ляють увагу виявленню алер-
гії не тільки до комплексу алер-
генів незбираного молока, а й
дослідженню сенсибілізації до
окремих його фракцій. У нашо-
му дослідженні вивчення рів-
нів специфічних антитіл класу
Е до молока коров’ячого і до
казеїну молока серед 78 дітей
з алергічним дерматитом про-
демонструвало наявність діа-
гностично значущих рівнів да-
них антитіл у 18 пацієнтів
в обох випадках. Відповідно
цьому кількість сенсибілізова-
них осіб до загального комплек-
су алергенів молока та до ка-
зеїну становила (23,1±4,8)%.

Згідно з даними вікового
розподілу рівнів специфічних
IgE до молока коров’ячого і ка-
зеїну, динаміка їх концентрації
залежно від віку була практич-
но ідентичною (табл. 2 і 3).

Аналіз зустрічальності рів-
нів сенсибілізації серед різних
вікових груп до комплексу алер-
генів молока коров’ячого дав
змогу виявити достовірні від-
мінності між даними показни-
ками у групах дітей віком до та
після 10 років (p=0,006) та у
групах від 2 до 5 років і після
10 років (p<0,05). Цікаво від-
значити, що аналогічне дослі-
дження, присвячене сенсибілі-
зації до казеїну, продемонстру-
вало наявність достовірних
відмінностей лише між показ-
никами у дітей до та після
10 років (p=0,006). При цьому
слід відмітити, що у дітей піс-

Таблиця 1
Характеристика імуноферментного аналізу тест-системи

виробництва ТОВ «Укрмед-Дон»
для визначення вмісту специфічного IgE

до алергенів молока коров’ячого та казеїну

                          Параметри Характеристика

Принцип методу Твердофазний, ІФА
Загальний час аналізу, год 3,5
Діапазон вимірів, МО/мл 0–100
Оптична щільність діапазону 0,04–3,50
Чутливість, МО/мл 0,1
Коефіцієнт варіації, % не більше 5
Об’єм сироватки для дослідження 100
у дублях, мкл
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ля 10 років сенсибілізація ре-
єструвалася значно рідше
(p<0,04) як до комплексу алер-
генів молока — у (6,4±4,2) %,
так і окремо до казеїну — у
(6,2±4,3) % порівняно з анало-
гічним показником у всіх обсте-
жених осіб — (23,1±4,8) %. Та-
кож важливо наголосити, що у
даній віковій категорії реєстру-
валися лише низькі та середні
рівні сенсибілізації. Отриманні
результати підтверджують да-
ні літератури щодо зменшення
частоти виявлення алергії до
досліджуваного нами харчово-
го продукту та його антигенів
з віком [5].

Розрахунок коефіцієнтів ко-
реляції при p<0,05 дозволив
визначити наявність достовір-
ної прямої слабкої кореляцій-
ної залежності між значеннями
загального IgE і рівнями IgE-

антитіл до молока коров’ячого
(tau = 0,224). Також було ви-
значено наявність достовірної
прямої слабкої кореляційної
залежності між значеннями
загального IgE і рівнями IgE-
антитіл до казеїну (tau = 0,178).
Особливо слід відзначити на-
явність сильної прямої кореля-
ційної залежності між рівнями
IgE-антитіл до молока коров’я-
чого та казеїну (tau = 0,763). От-
римані дані кореляційного ана-
лізу незаперечно підтверджу-
ють важливу роль цієї фракції
в патогенезі розвитку алергії
до молока. Недарма деякі ав-
тори приділяють особливу ува-
гу визначенню рівнів специ-
фічних IgE саме до молекул
казеїну як до одних з головних
термостабільних алергізуючих
факторів [6; 7]. Згідно з дани-
ми останніх років, казеїн є од-

ним з основних алергенів, що
зумовлює розвиток IgE-залеж-
ної алергії до молока у дітей
[5–7].

Крім казеїну, до головних
алергенів молока коров’ячого
також належать сироваткові
протеїни альфа-лактоглобулін,
бета-лактоглобулін і коров’я-
чий сироватковий альбумін [8;
9]. Потребує вивчення роль цих
фракцій у розвитку алергічних
реакцій на досліджуваний хар-
човий продукт. Сьогодні вже
відомо, що казеїн складається
з різних протеїнів з кількома
послідовностями: альфа (під-
розділяється на дві фракції
альфа s1 і альфа s2), бета,
каппа- і гамма-казеїнів. Аналіз
амінокислотних послідовнос-
тей чотирьох фракцій казеїнів
у різних видів жуйних тварин
продемонстрував високу їх го-

Таблиця 2
Частота виявлення IgE-антитіл до молока коров’ячого у дітей різних вікових груп

    Питома вага дітей з різними рівнями IgE-антитіл, М±m

      Група                Відсутність          Низький рівень    Середній рівень  Високий рівень     Усього сенси-
               білізовано

n  % n  % n  % n  % n  %

До 2 років 11 73,3±11,4 3 20,0±10,3 1 6,7±6,5 0 0,0 4 26,7±11,4
2–5 років 12 57,1±10,8** 5 23,8±9,3** 3 14,3±7,6** 1 4,8±4,7 9 42,9±10,8**
5–10 років 8 72,7±13,4 0 0,0 3 27,3±13,4 0 0,0 3 27,3±13,4
До 10 років 31 66,0±6,9* 8 17,0±5,5* 7 14,9±5,2 1 2,1±2,1* 16 34,0±6,9*
Після 10 років 29 93,6±4,4 1 3,2±3,2 1 3,2±3,2 0 0,0 2 6,4±4,4***
Разом 60 76,9±4,8 9 11,5±3,6 8 10,3±3,4 1 1,3±1,3 18 23,1±4,8

Примітка. * — достовірно (р=0,006) відрізняється від показників у групі після 10 років; ** — достовірно (р<0,05)
відрізняється від показників у групі після 10 років; *** — достовірно (р<0,04) нижче, ніж серед усіх обстежених.

Таблиця 3
Частота виявлення IgE-антитіл до казеїну у дітей різних вікових груп

     Питома вага дітей з різними рівнями IgE-антитіл, М±m

      Група                Відсутність          Низький рівень    Середній рівень  Високий рівень     Усього сенси-
               білізовано

n  % n  % n  % n  % n  %

До 2 років 11 73,4±11,4 2 13,3±8,8 2 13,3±8,8 0 0,0 4 26,6±11,4
2–5 років 13 61,9±10,6 5 23,8±9,3 3 14,3±7,6 0 0,0 8 28,1±10,6
5–10 років 7 63,6±14,5 2 18,2±11,6 1 9,1±8,7 1 9,1±8,7 4 36,4±14,5
До 10 років 31 66,0±6,9* 9 19,1±5,7* 6 12,8±4,9* 1 2,1±2,1* 16 34,0±6,9*
Після 10 років 29 93,8±4,3 1 3,1±3,1 1 3,1±3,1 0 0,0 2 6,2±4,3**
Разом 60 76,9±4,8 10 12,8±3,9 7 9,0±3,2 1 1,3±1,2 18 23,1±4,8

Примітка. * — достовірно (р=0,006) відрізняється від показників у групі після 10 років; ** — достовірно (р<0,04)
нижче, ніж серед усіх обстежених.
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мологічність, що варіює від 80
до 90 % і вище. Така ідентич-
ність, у свою чергу, зумовлює
розвиток перехресних алергіч-
них реакцій між казеїном моло-
ка у різних ссавців [6]. Отже,
подальші наукові розробки у
даному напрямі відкривають
нові перспективи у розвитку
діагностики та лікування алер-
гічних реакцій, зумовлених
дією алергенів коров’ячого мо-
лока, а також виявленні алер-
генів, що характеризуються пе-
рехресною з ними алергічною
активністю, зумовленою, на-
самперед, наявністю казеїну.

Висновки

1. Виявлена сенсибілізація
різного ступеня до комплексу
алергенів коров’ячого молока
і молекул казеїну у дітей з алер-
гічним дерматитом з частотою
(23,1±4,8) %.

2. Встановлено пряму силь-
ну достовірну кореляційну за-
лежність (tau = 0,763; p<0,05)
між рівнями специфічних IgE-
антитіл до молока коров’ячого
та казеїну, а також наявність
достовірних прямих слабких
кореляційних залежностей між
показниками загального IgE і
рівнями IgE-антитіл до молока
коров’ячого (tau = 0,224; p<0,05)
і загального IgE та рівнями IgE-
антитіл до казеїну (tau = 0,178;
p<0,05).

3. Виявлено достовірні від-
мінності щодо зустрічальності
різних рівнів сенсибілізації до
комплексу алергенів молока
коров’ячого у групах дітей до
та після 10 років (p=0,006) і від
2 до 5 років та після 10 років
(p<0,05), а також достовірні
відмінності щодо зустрічально-
сті різних рівнів сенсибілізації
до казеїну у групах до та після
10 років (p=0,006).

4. Відзначено достовірне
(p<0,04) зниження частоти сен-
сибілізації до молока коров’я-
чого та до казеїну молока у ді-
тей після 10 років порівняно з
аналогічним показником у всіх
обстежених осіб.

5. Отримані дані можна ви-
користовувати у практичній ме-

дицині та в науково-дослід-
ницькій діяльності. Результати
дослідження демонструють
доцільність і перспективність
використання для діагностики
специфічної сенсибілізації до
молока коров’ячого та казеїну
перших вітчизняних тест-сис-
тем четвертого покоління.
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Вступление

Среди большого числа задач, решаемых
ортодонтией как разделом стоматологии, про-
цесс перемещения зубов является основной,
классической задачей. Подход к решению этой
задачи изначально, на наш взгляд, должен
строиться на базе глубокого биомеханическо-
го анализа, но проводится, как правило, поверх-

ностно, без привлечения современных методов
и средств [1].

Процесс ортодонтического перемещения зу-
бов зависит не только от величины усилий, со-
здаваемых ортодонтической дугой через сис-
тему брекетов, но, в основном, от распределе-
ния усилий, т. е. уровня напряжений, возника-
ющих во всех элементах зубочелюстного сег-
мента. Задача эта чрезвычайно сложная, но
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при современном уровне развития техники мо-
жет быть решена достаточно корректно с ис-
пользованием метода конечных элементов
(МКЭ), который разработан для решения тех-
нических задач при анализе объектов со слож-
ной структурой [2; 3].

В основе всех современных методик орто-
донтического лечения лежит использование
проволочных дуг, которые являются основной
частью ортодонтического аппарата. Брекеты
любой конструкции и прописи служат для пере-
дачи на зубы силового воздействия, возникаю-
щего за счет упругого изгиба предварительно
преформированной дуги. Особое значение при
этом имеет определение оптимальных орто-
донтических сил в зависимости от конкретного
лечебного случая [4].

На практике с целью упрощения весь про-
цесс ортодонтического перемещения зубов ус-
ловно разделяют на три составляющие: изгиб
первого порядка, когда изгиб дуги происходит
в горизонтальной плоскости, вызывая вестибу-
лярно-оральное перемещение зуба; изгиб вто-
рого порядка, когда изгиб дуги происходит в
вертикальной плоскости, вызывая интрузию/
экструзию, т. е. вертикальное перемещение зу-
ба; и изгиб третьего порядка (торк), когда про-
исходит вращение зуба вокруг продольной оси
[5]. Перестроение костных структур пародонта,
примыкающих к перемещаемому зубу, проис-
ходит под действием напряжений, возникаю-
щих в системе. Определить их для слоистой
структуры с переменными геометрическими ха-
рактеристиками на современном уровне раз-
вития науки на современном этапе ортодонтии
можно с использованием МКЭ, что и явилось
целью настоящего исследования.

Материалы и методы
исследования

На рис. 1 показана плоская конечно-элемент-
ная модель зубного ряда верхней челюсти че-
ловека, построенная с использованием масш-
табированных схем работы [6], которая взята
в основу для указанных расчетов. Размеры
всех зубов были выполнены параметризиро-
ванными. На зубах 11, 12, 13, 14, 15, 21, 22,
23, 24 и 25 были установлены брекеты, на зу-
бах 16 и 26 — ортодонтические трубки. Разме-
ры всех элементов ортодонтического аппара-
та и механические свойства материалов согла-
совывались с соответствующими параметрами
продукции фирмы ORMCO [7]. Зубы, небная
компактная пластинка, брекеты и трубки были
выполнены из треугольных конечных элемен-
тов (типа TRIANG), а ортодонтическая дуга — из
балочных конечных элементов (типа BEAM2D).
Особенность представленной модели — на-
личие контактных элементов (GAP) между точ-
ками брекетов и трубок, с одной стороны, и точ-

ками ортодонтической дуги — с другой (контакт-
ные пары). Этот подход позволяет рассмотреть
ортодонтическую дугу с любой начальной фор-
мой дуги в плане.

Результаты исследования
и их обсуждение

Весь процесс ортодонтического лечения мо-
жет быть смоделирован как бы в обратном по-
рядке: вначале рассмотрено напряженно-
деформированное состояние (НДС) зубного
ряда в норме (либо в конце любого этапа орто-
донтического лечения, т. е. состояние, к кото-
рому предполагается прийти), а затем можно
рассмотреть НДС зубного ряда с любыми де-
фектами (по расположению зубов) в начале
этапа лечения, т. е. после наложения префор-
мированной ортодонтической дуги. Заметим, что
дуга в модели, представленной на рис. 1, не-
сколько уже, чем ширина зубного ряда в норме.

Согласно основным параметрам конечно-
элементной модели, число элементов компакт-
ной пластинки, моделирующих небную поверх-
ность, соответствует конфигурации зубного ря-
да в норме. При наличии дефекта (выступа лю-
бого зуба наружу или вовнутрь) это число не-
сколько изменяется.

Таким образом, разработанная конечно-эле-
ментная модель позволяет проводить анализ
НДС в следующих случаях:

— при наличии любых дефектов расположе-
ния отдельных зубов в ряду (выдвижение из
ряда, разворот и т. п.);

— первоначальная форма ортодонтической
дуги может быть произвольной;

— изгибная жесткость дуги может быть про-
извольной, т. е. форма поперечного сечения и

Рис. 1. Плоская модель ЗЧС с ортодонтической
дугой
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механические характеристики материала при-
нимаются соответствующими конкретному эта-
пу лечения;

— механические свойства костных тканей
конкретного пациента могут быть рассмотрены
с учетом его пола, возраста и вида заболева-
ния;

— учитывать зазор в пазу брекетов и тру-
бок, а также трение между дугой и брекетом.

В простейшем случае элемент ортодонти-
ческой дуги может быть представлен в виде
консольной балки либо балки, шарнирно за-
крепленной на двух опорах (рис. 2).

В действительности любой элемент ортодон-
тической дуги, в случае пренебрежения зазором
в пазу брекета, может рассматриваться как бал-
ка с жестко защемленными концами (см. рис. 2,
б) или как балка с промежуточной опорой (см.
рис. 2, е). Такие задачи более сложные (так на-
зываемые статически неопределимые системы),
для их решения в сопротивлении материалов
используют специальные приемы.

В качестве первого приближения рассмот-
рим более простую модель, включающую один
зуб с брекетом и элемент ортодонтической дуги
в виде консольно закрепленной балки (см. рис.
2, а).

Такая модель показана на рис. 3. Модель
построена путем «изъятия» из более сложной
модели (см. рис. 1) отдельных элементов и
включает зуб (клык), закрепленный жестко в
трех точках, смоделированных условно, и эле-
мент дуги в виде защемленной на одном кон-
це балки. В этом случае работа элемента ор-
тодонтической дуги полностью соответствует
простой расчетной схеме (см. рис. 2, а).

Наличие контактных элементов между точ-
ками дуги и поверхностями брекета делает
задачу нелинейной, т. е. изгиб дуги до совме-
щения с прорезью брекета происходит за 10 ша-
гов по времени (после 3 итераций). В контакт-
ном элементе возникают усилия нормальные
и фрикционные (за счет трения).

Проведем расчеты, используя одну из про-
стейших формул сопротивления материалов
по определению перемещений консольной
балки при изгибе. Рассмотрим элемент орто-
донтической дуги между двумя брекетами дли-
ной λ=3,92 мм (λ3=60,236 мм3), выполненной
из нержавеющей стали с модулем упругости
E=1,91·105 МПа, диаметром d=0,016’=0,4064 мм.

Геометрические характеристики поперечно-
го сечения дуги:

A = πd2/4 = 0,13 мм2 —
площадь поперечного сечения;

J = πd4/64 = 1,34·10-3 мм4 —
момент инерции поперечного сечения;

W = 2J/d = 6,59·10-3 мм3 —
момент сопротивления.

Рис. 3. Фрагмент модели зубного ряда

EJ F

а

б

в

г

F1

Fl/8

∆

        
4EJθ

M = ———
  l

        
2EJθ

M = ———
  l

        
2EJ∆M = ———

           l
2

  
3—— Fl

 16

F

Fl/4

F

  
Fl

——
  8F

д

е

ж

з

Рис. 2. Сопоставление различных расчетных схем
с зубным рядом

θ

Fl/8

F



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË68

Тогда жесткость балки на изгиб EJ = 256 Нмм2.
В этом случае, приняв значение силы, по-

лученное программой FΣ = 1,777 Н, легко оп-
ределить перемещения по формуле (1):

  Fl3        1,777·(3,92)3
   ∆ = —— = ————————— = 0,139 мм. (1)

 3EJ     3·1,91·105·1,34·10-3

Из сравнения результатов определения пе-
ремещений программой и по формулам сопро-
тивления материалов видно, что программа
перемещения вычисляет достаточно точно.

Следующий блок выходных данных отража-
ет величины реакций, возникающих в опорных
точках системы. Легко подсчитать (как сумму
квадратов проекций в узлах 19, 25, 31), что сум-
марная реакция R =1,789 Н, т. е. результат
практически совпадает с суммарным усилием
в контактной паре, вычисленным выше. Неко-
торое отличие можно объяснить тем, что про-
грамма все вычисления выполняет по дефор-
мированной схеме (т. е. более точно), а руч-
ные расчеты проводятся по недеформирован-
ной схеме. Здесь же приводится значение ре-
акций в защемленном конце балки. Мы отме-
тим значение R3 = 6,9592 Нм, которое отража-
ет величину момента в заделке балки.

Наконец, определим момент в заделке бал-
ки по простейшей формуле (2):

  M = Fl = 1,777·3,92 = 6,966 Нм. (2)

Повторим эти же расчеты для двух наибо-
лее характерных расчетных случаев при усло-
вии известной величины изгиба дуги ∆=1 мм
(после ее установки в брекеты).

Для консольной балки сила (см. рис. 2, а),
изгибающий момент и напряжения от изгиба
определяются по формулам (3) и (4):

              ∆3EJ      1·3·256
F = ——— = ———— = 12,75 Н, (3)

            l3          60,236

M = Fl = 49,98 Нмм;
σ = M/W = 7,58·103 Н/мм2.

(4)

Для балки на двух опорах (см. рис. 2, д) дли-
ной lΣ = 2l = 7,84 мм — по формулам (5) и (6):

          ∆48EJ      1·48·256
F = ———— = ———— = 25,5 Н, (5)

     l3            481,89
M = Fl/4 = 18,96 Нмм;
σ  = M/W = 2,88·102 Н/мм2. (6)

Этот расчетный случай, на наш взгляд, до-
статочно близок к реальной ситуации, возни-
кающей после установки дуги в брекетах (см.
рис. 2).

Таким образом, величины усилий для дуг в
более сложных расчетных случаях соизмери-
мы. Кроме того, следует учитывать, что все при-
меняемые формулы справедливы для прямой
балки, а не для арки. На основе этого анализа
можно ставить вопрос о целесообразности дуги
0,016 дюйма на начальном этапе лечения при
необходимых перемещениях 1 мм.

После этого достаточно подробного сравни-
тельного анализа упрощенной конечно-элемент-
ной модели (см. рис. 3) можно вернуться к
«полной» модели, представленной на рис. 1.

На рис. 4, а показаны исходная модель и
поля напряжений при последовательном уве-
личении отклонения зуба (клыка) от нормы.
Поле напряжений, изображенное на рис. 4, б
соответствует отклонению 0,5 мм и на рис. 4,
в — отклонению, равному 1 мм.

Для упрощения процесса моделирования
при разработке схемы (см. рис. 4) использован
принцип симметрии, т. е. создавалась только
одна половина зубного ряда, а вторая получе-
на путем копирования. Поэтому и при введе-
нии дефекта принцип симметрии сохранялся,
что и представлено на рис. 4, б, в. Мы созна-
тельно не комментируем диаграммы полей на-
пряжений (расположены справа), т. к. считаем,
что эти результаты, в первую очередь, дают
качественную картину, хотя и выраженную чис-
ленно.

Рис. 4. Исходная модель (а) и поля напряжений
при последовательном увеличении отклонения зуба от нормы (б, в)
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б в
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Выводы

Рассмотренная методика и разработанные
модели позволяют учесть усилия воздействия
ортодонтической дуги на зубы в зависимости
от материала и формы поперечного сечения
дуги; конкретное отклонение зубов от нормы,
при наличии любых дефектов расположения
отдельных зубов в ряду (выдвижение из ряда,
разворот и т. п.); с учетом механических свойств
костных тканей конкретного пациента в зави-
симости от его пола, возраста и вида заболе-
вания; точности установки брекетов и т. п. До-
статочно сказать, что модель реагирует даже
на величину зазора в пазу брекета.

Конечно, этот подход носит, в первую оче-
редь, теоретический характер. Но уже эта мо-
дель, на наш взгляд, позволит корректировать
рациональность установки брекетов под разны-
ми углами, определять величины усилий и на-
пряжений при смене дуг на разных стадиях ор-
тодонтического процесса и т. п.

ЛИТЕРАТУРА

1. Sonnesen L. Jaw-motor effects of experimental jaw-
muscle pain and stress in patients with deep bite and
matched control subjects / L. Sonnesen, P. Svensson // Arch
Oral Biol. – 2013. – N 58 (10). – P. 1491–1497.

2. Geramy A. Optimization of unilateral molar rotation
correction by a trans-palatal bar: a three-dimensional anal-
ysis using the finite element method / A. Geramy, T. Eteza-
di // J Orthod. – 2013. – N 40 (3). – P. 197–205.

3. Чуйко А. Н. Биомеханика в стоматологии / А. Н.
Чуйко, И. А. Шинчуковский. – Х. : Изд-во «Форт», 2010. –
468 с.

4. Evaluation of the friction force generated by monocrista-
lyne and policristalyne ceramic brackets in sliding mechan-
ics / R. F. Pimentel, R. S. Oliveira, M. G. Chaves [et al.]
// Dental Press J Orthod. – 2013. – N 18 (1). – P. 121–127.

5. An experimental study of arch perimeter and arch width
increase with mandibular expansion: a finite element meth-
od / Baswaraj, M. Jayasudha, C. Patil [et al.] // J Contemp
Dent Pract. – 2013. – N 14 (1). – P. 104–110.

6. Bond strength of 4 Metaacrylic resin denture base to
cobalt chromium alloy / I. E. Jacobsen, I. Chai Chang, P. P. Keri,
L. G. Watanabe // J. of Prosthetic Dent. – 1988. – N 60. –
P. 570–576.

7. Comparison of the dimensional accuracy of injection
– molded denture base materials to that of conventional pres-
sure pack acrylic resin / A. Parvizi, T. Lindquist, R. Schnei-
der [et al.] // Journal of prosthodontics. – 2004. – Vol. 13,
N 2. – P. 83–89.

REFERENCES

1. Sonnesen L., Svensson P. Jaw-motor effects of ex-
perimental jaw-muscle pain and stress in patients with deep
bite and matched control subjects. Arch Oral Biol. 2013; 58
(10): 1491-1497.

2. Geramy A., Etezadi T. Optimization of unilateral mo-
lar rotation correction by a trans-palatal bar: a three-dimen-
sional analysis using the finite element method. J Orthod.
2013: 40 (3): 197-205.

3. Chuyko A.N., Shinchukovskiy I.A. Biomekhanika v sto-
matologii [Biomechanics in dentistry]. Kharkiv, Fort, 2010.
468 p.

4. Pimentel R.F., Oliveira R.S., Chaves M.G. et al. Eval-
uation of the friction force generated by monocristalyne and
policristalyne ceramic brackets in sliding mechanics. Den-
tal Press J Orthod. 2013; 18 (1): 121-127.

5. Baswaraj, Hemanth M., Jayasudha, Patil C. et al. An
experimental study of arch perimeter and arch width increase
with mandibular expansion: a finite element method. J Con-
temp Dent Pract. 2013; 14 (1): 104-110.

6. Jacobsen I.E., Chai Chang I., Keri P.P., Watanabe L. G.
Bond strength of 4 Metaacrylic resin denture base to cobalt
chromium alloy. J. of Prosthetic Dent. 1988; 60: 570-576.

7. Parvizi A., Lindquist T., Schneider R. et al. Compari-
son of the dimensional accuracy of injection — molded den-
ture base materials to that of conventional pressure pack
acrylic resin. Journal of prosthodontics 2004; 13 (2): 83-89.

Поступила 26.09.2013

УДК 616.24-002-053.2-08-039.57

Т. В. Cпичак

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЭФФЕКТИВНОГО
ЛЕЧЕНИЯ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВМОНИИ
У ДЕТЕЙ В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ

ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И. М. Сеченова», Москва, Российская Федерация

УДК 616.24-002-053.2-08-039.57
Т. В. Спичак
СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ЭФФЕКТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ ВНЕБОЛЬНИЧНОЙ ПНЕВ-

МОНИИ У ДЕТЕЙ В АМБУЛАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Се-

ченова», Москва, Российская Федерация
Цель статьи — обсудить современные рекомендации по внебольничной пневмонии у детей

для улучшения диагностики и повышения эффективности антибактериальной терапии пневмо-
нии в амбулаторных условиях.
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Несмотря на постоянное
внимание и определенные
успехи, достигнутые в изуче-
нии внебольничной пневмо-
нии (ВП), она остается среди
основных причин заболевае-
мости детей и связанной с ней
госпитализации.

По данным официальной
статистики, заболеваемость
пневмонией детей младше 5 лет
в 1,5–2 раза превышает заболе-
ваемость детей других возраст-
ных групп. При этом наиболее
уязвимыми оказываются де-
ти 2–4 лет, составляющие 35–
40 % среди заболевших пнев-
монией, в то время как на до-
лю детей первого года жизни
приходится лишь 1–3 % [1; 2].

К наиболее серьезным про-
блемам, связанным с пневмо-
нией, относятся поздняя диа-
гностика и несвоевременная
или неадекватная терапия.
Однако, наряду с гиподиагно-
стикой пневмонии, существует
другая проблема — ее гипер-
диагностика, которая влечет
за собой искажение статисти-

ческих данных, способствует
необоснованному назначению
антибактериальных препара-
тов, росту устойчивости бакте-
риальных возбудителей к ан-
тибиотикам и другим негатив-
ным последствиям.

Целью данной публикации
является обсуждение совре-
менных рекомендаций, поз-
воляющих улучшить диагнос-
тику и повысить эффектив-
ность антибактериальной те-
рапии пневмонии у детей в
амбулаторных условиях.

Диагностика пневмонии по
клиническим признакам или
симптомам, принятая в широ-
кой клинической практике, час-
то ошибочна. Нельзя игно-
рировать факт отсутствия яр-
ко выраженной физикальной
симптоматики при большин-
стве пневмоний кокковой этио-
логии [3; 4]. В то же время та-
кие клинические симптомы,
как кашель, одышка, мелко-
пузырчатые хрипы, возможны
не только при пневмонии, но и
при вирусных бронхиолитах,

не требующих антибактери-
альной терапии. Как показали
результаты исследования, вы-
полненного у детей с рентге-
нологически подтвержденной
пневмонией, ни один из от-
дельно взятых физикальных
признаков, ассоциирующихся
с пневмонией, не является
высокочувствительным [5].

По заключению экспертов
ВОЗ, лишь сочетание фебриль-
ной температуры и одышки
(или синдрома дыхательных
расстройств) при условии от-
сутствия признаков бронхи-
альной обструкции имеет диа-
гностическую ценность для
пневмонии (уровень доказа-
тельности В) [6]. Сочетание
указанных признаков наибо-
лее важно для диагностики
пневмонии у детей раннего
возраста. Дети старше 3 лет
могут болеть пневмонией без
одышки [2]. Исключение также
распространяется на больных
хламидийной пневмонией, для
которой фебрильная темпера-
тура не характерна, и детей с

Представлены доказательства частой ошибочной диагностики пневмонии по клиническим
признакам. Согласно заключению экспертов ВОЗ лишь сочетание фебрильной температуры и
синдрома дыхательных расстройств имеет диагностическую ценность при условии отсутствия
признаков бронхиальной обструкции.

Обсуждены возможности использования 5–7-дневных курсов антибактериальной терапии при
легкой и среднетяжелой внебольничной пневмонии.

Ключевые слова: дети, внебольничная пневмония, лабораторная диагностика стрептокок-
ковой пневмонии и респираторные атипичные инфекции, антибиотикотерапия.

UDC 616.24-002-053.2-08-039.57
T. V. Spichak
CURRENT POSSIBILITIES OF THE COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA EFFECTIVE TREAT-

MENT IN CHILDREN ON AN OUTPATIENT BASIS
The Moscow State Medical University, Moscow, Russian Federation
Community-acquired pneumonia (CAP) remains one of the main causes of children’s morbidity

and hospitalization. The diagnostic mistakes and delayed or inadequate therapy continue to persist.
The aim of the paper is to discuss the up-date CAP recommendations for the diagnostics improve-
ment and increasing the efficacy of antibiotic therapy in outpatients. There is evidence of frequent
inaccurate pneumonia diagnostics based on clinical features. As experts of WHO consider, only com-
bination of fever > 38.5 °C and respiratory disorders syndrome has the diagnostics value in case of
bronchial obstruction absence. The author pays attention to the fact that a necessary condition for
effective CAP therapy is information about the agents and level of their resistance to antibiotics. Ac-
cording to the data of the performed investigations the etiologic structure of children’s CAP didn’t
principally change: in children under 5 years viruses and Streptococcus pneumonia play the main
role; whereas in older children the frequency of atypical infections competes with the frequency of
pneumococcal ones. The author presents the data about the level of Streptococcus pneumonia re-
sistance to antibiotics and discusses the etiologic diagnostic methods available for outpatient prac-
tice. There are differences between American and European experts concerning the prescription of
antibiotics and the choice of initial medication: amoxicillin (co-amoxiclav) or macrolides. However, the
situation of widespread prescription of macrolides for schoolchildren causes great concern, as this
may promote increase of Streptococcus pneumonia resistance to antibiotics. The author discusses
the possibility to use 5–7-day courses of antibiotics for mild or moderate CAP.

Key words: сhildren, community-acquired pneumonia, laboratory diagnostics of Streptococcus
pneumonia and respiratory atypical infections, antibiotic therapy.
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пневмонией микоплазмен-
ной этиологии, редко имею-
щих одышку [2; 4; 7].

В диагностике пневмонии
большинство педиатров пола-
гается на результаты рентгено-
графии легких. Однако интер-
претация рентгенологических
признаков у детей с предпола-
гаемым диагнозом пневмонии
достаточно широко варьирует
даже у опытных специалистов.
Проблемы интерпретации не
возникают при долевой или
сегментарной инфильтрации
(или консолидации, как приня-
то в зарубежной литературе).
Как правило, «камнем преткно-
вения» становятся мелкие аль-
веолярные и интерстициаль-
ные инфильтраты [8]. Тем не
менее, трудно согласиться с
отказом от рентгенологическо-
го подтверждения нетяжелой
пневмонии, рекомендуемым
зарубежными руководствами
[2; 9].

Необходимое условие эф-
фективной терапии — не толь-
ко улучшение диагностики
пневмонии, но и информация
о возможной этиологии болез-
ни. Однако в амбулаторных ус-
ловиях этиологическая диагно-
стика пневмонии практически
невыполнима. Повсеместно
принятая в амбулаторной прак-
тике эмпирическая антибакте-
риальная терапия базируется
на результатах исследований
этиологического спектра воз-
будителей пневмонии и уров-
ня их чувствительности (резис-
тентности) к антибактериаль-
ным препаратам.

Для обнаружения пневмо-
кокка и других бактериальных
патогенов принято использо-
вать бактериологический ме-
тод, для выявления специфи-
ческих антител к атипичным
возбудителям — серологичес-
кий (МИФ, ИФА), а для диагнос-
тики вирусов и, в меньшей сте-
пени, для детекции атипичных
возбудителей — ПЦР [2; 9].

Однако бактериологичес-
кое выделение Streptococcus
pneumoniaе осложнено чрез-
вычайной требовательностью

данного возбудителя к услови-
ям культивирования и транс-
портировки материала для
бактериологического исследо-
вания, а диагностическая точ-
ность результата зависит от
выбора биологического мате-
риала для исследования.

Исследование мазков со
слизистой оболочки рото- и
носоглотки при ВП имеет низ-
кую диагностическую ценность
в связи с возможным носи-
тельством пневмококка детьми.
Частота носительства пневмо-
кокка у детей из организован-
ных коллективов достигает
46–53 % [10]. Исследование
бронхиального секрета у де-
тей, особенно раннего возра-
ста, сложно выполнить из-за
невозможности получить до-
статочное количество мокро-
ты. В условиях стационара
чаще прибегают к исследова-
нию трахеального аспирата,
результаты которого надежны
лишь при наличии соответст-
вующей клиники. Наиболее
значимый результат обеспечи-
вает исследование плевраль-
ного содержимого или биопта-
та легочной ткани. Однако даже
в условиях стационара к подоб-
ным исследованиям прибегают
крайне редко, в основном у тя-
желых, плохо поддающихся
лечению, больных. Посев кро-
ви мало информативен и дает
положительный результат у
13–26,5 % детей с осложнен-
ной пневмонией и менее чем
в 5 % случаев — при средне-
тяжелой [2].

Этиологическая лаборатор-
ная диагностика атипичных ин-
фекций при ВП осложнена воз-
можностью получения ложно-
положительных или ложно-
отрицательных результатов и
необходимостью в этой связи
использования, как минимум,
двух методов исследования,
одним из которых должно быть
серологическое исследование
для выявления специфичес-
ких антител (АТ) в парных сы-
воротках.

Признаком острой M. pneu-
moniaе и С. pneumoniaе ин-

фекции служит обнаружение
АТ класса IgM с помощью ИФА
или РНГА. При острой мико-
плазменной инфекции АТ клас-
са IgM обычно исчезают к 6-й
неделе болезни, но иногда их
обнаруживают спустя 6–8 мес.
[12]. При острой хламидийной
инфекции АТ класса IgM со-
храняются в течение 8–12 нед.
[13]. Антитела класса IgG по-
являются на 14–20-й день бо-
лезни и обладают способнос-
тью к длительной циркуляции
в низких титрах на протяжении
ряда лет. При реинфекции, ко-
торая также является основа-
нием для антибактериальной
терапии, антитела класса IgM
не вырабатываются. Особен-
ности циркуляции специфи-
ческих антител при атипичных
инфекциях таят в себе серьез-
ную опасность ошибок при ин-
терпретации результатов се-
рологического метода иссле-
дования.

Использование парных сы-
вороток, одна из которых бе-
рется на 5–7-й день от начала
болезни, а вторая — спустя
10–14 дней, повышает диа-
гностическую значимость ис-
следования и выявляет ост-
рую инфекцию (или реинфек-
цию) при нарастании титров
антител в 4 раза и более. При
отсутствии парных сывороток,
которые трудно получить у де-
тей раннего возраста, призна-
ком острой микоплазменной
или хламидийной инфекции
служит диагностический титр
специфических IgM АТ в зна-
чениях, указанных фирмой-
производителем [14; 15].

Изолированное обнаруже-
ние низких уровней антител
класса IgG к атипичным возбу-
дителям свидетельствует о
перенесенной в прошлом бо-
лезни и не требует антибакте-
риальной терапии.

Серьезный недостаток се-
рологического метода иссле-
дования заключается в пре-
имущественной значимости
результатов для ретроспек-
тивной диагностики атипичных
инфекций, что является пло-
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хой помощью для выбора аде-
кватной терапии в первые дни
болезни.

Молекулярно-биологичес-
кий метод ПЦР-диагностики,
направленной на выявление
специфической ДНК (или РНК)
возбудителя, обладает бес-
спорным преимуществом в
быстроте получения результа-
та и обнаружении возбудителя
с первых дней болезни. Отри-
цательный результат в боль-
шинстве случаев позволяет ис-
ключить атипичную инфекцию.
При положительном результа-
те следует помнить о возмож-
ности персистенции M. pneu-
moniaе в течение 7 мес. пос-
ле острого инфицирования и
распространенности хрони-
ческой хламидийной инфек-
ции, снижающих значимость
ПЦР как метода экспресс-диа-
гностики атипичных инфекций
[16].

С помощью ПЦР-диагнос-
тики у большинства детей с
пневмонией находят разнооб-
разные респираторные виру-
сы, часто играющие роль ко-
патогенов. Принимая во вни-
мание сложность выявления
бактериальных патогенов, са-
мостоятельная этиологическая
роль респираторных вирусов
при пневмонии трудно доказуе-
ма, особенно тех вирусов, ко-
торые обнаруживают у здоро-
вых детей [2; 11].

Несмотря на недостатки ла-
бораторной диагностики, бла-
годаря современным методам
исследования идентификация
возбудителей пневмонии по-
высилась до 70–90 % [4].

Этиологическая структура
ВП у детей принципиально не
изменилась за последние го-
ды. У новорожденных детей
пневмонии, как правило, обу-
словлены инфекциями, полу-
ченными от матери при рожде-
нии. У детей от 3 нед. до 3 мес.
жизни самыми распростра-
ненными патогенами являют-
ся грамотрицательная флора
(E. coli и другие энтеробакте-
рии), Staphylococcus aureus и
вирусы. У больных в возрасте

от 3 мес. до 5 лет ведущая
роль принадлежит вирусам и
Streptococcus pneumoniaе, а у
детей старше 5 лет возраста-
ет роль Mycoplasma pneumo-
niaе и Chlamydophila pneumo-
niaе, которые по частоте конку-
рируют с S. pneumoniaе. Суще-
ственно участие вирусных ин-
фекций как ко-инфекций и,
возможно, самостоятельно [2;
4; 9].

При определении лечебной
тактики у ребенка с предпола-
гаемым диагнозом ВП перед
педиатром стоит задача диф-
ференциальной диагностики
между вирусной и бактериаль-
ной инфекцией.

При нетяжелой ВП допол-
нительным маркером бактери-
альной инфекции может слу-
жить лишь уровень лейкоцито-
за ≥15·109/л в клиническом ана-
лизе крови. Ни С-реактивный
белок, ни концентрация про-
кальцитонина, имеющая боль-
шой разброс данных при нетя-
желой бактериальной пневмо-
нии, не способствуют диффе-
ренциальной диагностике ви-
русной и бактериальной ин-
фекции [17; 18].

При выборе стартовой анти-
бактериальной терапии не ме-
нее важно дифференцировать
типичные (кокковые) и атипич-
ные пневмонии. Определен-
ную помощь в дифференци-
альной диагностике оказывает
возрастной фактор. Пневмо-
нии хламидийной этиологии
редко бывают у дошкольни-
ков. Микоплазменную пнев-
монию диагностируют у детей
дошкольного и школьного воз-
раста [2; 4; 19]. Однако нельзя
игнорировать факт обнаруже-
ния микоплазменной инфек-
ции у 22 % детей 1–3 лет, гос-
питализированных по поводу
пневмонии [20]. Дифферен-
циальная диагностика, осно-
ванная на клинических симпто-
мах, достаточно условна. Мико-
плазменную пневмонию, в от-
личие от пневмококковой, часто
сопровождают явления фа-
рингита, обилие влажных мел-
копузырчатых, асимметричных

хрипов, отсутствие выражен-
ной интоксикации и одышки [7;
4; 21].

Долгое время для ориенти-
ровочной этиологической диа-
гностики пневмонии было при-
нято опираться на рентгеноло-
гические признаки. Однако ис-
следования последних лет по-
казали возможность инфильт-
ративных изменений в легких
при любой, а не только при
«типичной» бактериальной
этиологии пневмонии [2; 8].
Попытка дифференцировать
«типичную» и «атипичную»
пневмонию по четкости и ин-
тенсивности инфильтрации ле-
гочной ткани также не оправ-
дала надежд [4].

Позиции специалистов по
рациональной антибактери-
альной терапии при ВП у де-
тей, изложенные в современ-
ных руководствах, не всегда
совпадают.

Американское руководство
не рекомендует рутинно ис-
пользовать антибактериаль-
ные препараты у всех больных
до 5 лет, исходя из того, что
большинство пневмоний в этом
возрасте связано с вирусами
и, возможно, имеет вирусную
этиологию. Антибактериаль-
ная терапия рекомендована
детям с «признаками и симп-
томами пневмонии, с рентге-
нологическим подтверждени-
ем инфильтративных измене-
ний или с микробиологическим
подтверждением пневмококко-
вой этиологии болезни» [9].

В отечественном, как и в
Британском, руководствах по
ВП у детей стратегия ведения
пациентов с установленным
диагнозом пневмонии без ан-
тибиотиков или выжидатель-
ная тактика их назначения счи-
таются неприемлемыми [1; 2].

Принимая во внимание то,
что S. pneumoniaе является
наиболее вероятным патоге-
ном при ВП во всех возраст-
ных группах у детей старше
6 мес., в большинстве руко-
водств по ВП у детей препара-
тами I линии признаны амок-
сициллин или амоксициллин/
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клавуланат (табл. 1). Послед-
ний целесообразно назначать
детям с фоновыми заболевани-
ями, а также тем больным, у ко-
торых пневмония развилась на
фоне гриппа, или детям, при-
нимавшим антибиотик в пред-
шествующие 6 мес.

Принимая во внимание тен-
денцию роста пенициллино-
резистентности пневмококка в
России, связанную с повышени-
ем МПК90 с 0,06 до 0,125 мг/л,
которая находится в диапазо-
не умеренной резистентности,
преодоление пенициллино-
резистентности пневмококка
достигается путем увеличения
дозы аминопенициллинов до
80–90 мг/(кг⋅сут). Наибольшая
частота умеренно резистент-
ных и резистентных штаммов
пневмококка (16,8 и 0,7 % со-
ответственно) зарегистриро-
вана среди носителей пневмо-
кокка из детских учреждений с
круглосуточным пребыванием
[10].

Для стартовой терапии ВП
у школьников, у которых, наря-
ду с пневмококковой этиологи-
ей, высока частота атипичных
инфекций, Американское руко-
водство рекомендует макро-
лиды, высокоактивные в отно-
шении S. pneumoniae и ати-
пичных возбудителей, при ус-
ловии отсутствия явных клини-
ческих признаков пневмокок-
ковой пневмонии [9].

Есть опасения, что подоб-
ная рекомендация может по-
влечь за собой неоправданно
широкое назначение макроли-
дов и дальнейший рост устой-
чивости пневмококка.

По данным зарубежных ис-
следований в США, Испании и
Японии частота резистентных
к макролидам штаммов пнев-
мококка уже достигла 21,2,
22,9 и 44,5 % соответственно.
Несмотря на то, что в среднем
по России, согласно данным
многоцентрового исследова-
ния ПеГас-III, уровень устойчи-
вости S. pneumoniae к макро-
лидам не превышает 8–10 %
[22], отдельные исследования,
выполненные в последние го-

ды у детей в Москве и Санкт-
Петербурге, выявили высокий
уровень резистентности (31 %)
S. pneumoniae к макролидам
[23].

Эти данные являются серь-
езным аргументом для более
жесткого контроля за назначе-
нием макролидов при ВП у де-
тей, проводимого в большин-
стве европейских стран.

Показанием для назначения
макролидных антибиотиков ос-
тается подозрение на атипич-
ные инфекции, аллергия на
бета-лактамы или отсутствие
эффекта от их назначения.

Цефалоспорины для при-
ема внутрь занимают позицию
альтернативных амоксицилли-
ну (амоксициллину/клавулана-
ту) препаратов. Можно исполь-
зовать цефалоспорин II поко-
ления (цефуроксим аксетил),
но не цефалоспорины III поко-
ления (цефиксим и цефтибу-
тен), имеющие низкую анти-
пневмококковую активность.

Оптимальная длительность
антибактериальной терапии

при ВП у детей не определе-
на с позиций медицины, осно-
ванной на доказательствах.
Наиболее изучены 10-днев-
ные курсы антибактериальной
терапии, хотя есть исследова-
ния, указывающие на доста-
точную эффективность более
коротких курсов антибиотиков,
особенно при нетяжелой пнев-
монии у амбулаторных боль-
ных [9]. Большинство врачей
для лечения нетяжелой пнев-
монии предпочитают 5–7-днев-
ные курсы и обычно заверша-
ют антибактериальную тера-
пию при стойкой нормализа-
ции температуры тела в тече-
ние 2–3 дней.
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Вирусы S. pneumoniae
S. pneumoniae M. pneumoniae

C. pneumoniae
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ФАКТОРИ, ЩО АСОЦІЮЮТЬСЯ
З РИЗИКОМ РОЗВИТКУ ПАТОЛОГІЧНОГО
ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОГО РЕФЛЮКСУ,
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УДК 616.33-008.17-092-053.3
Е. А. Старец, В. В. Трухальская, Н. А. Малиновская
ФАКТОРЫ, АССОЦИИРУЮЩИЕСЯ С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКОГО ГАСТРО-

ЭЗОФАГЕАЛЬНОГО РЕФЛЮКСА, И ОСОБЕННОСТИ ЕГО КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ У ДЕ-
ТЕЙ ПЕРВЫХ ЛЕТ ЖИЗНИ

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Гастроэзофагеальный рефлюкс (ГЭР) — заброс содержимого желудка в пищевод со срыги-

ванием и рвотой или без них. Патологический ГЭР — это патологическое состояние, которое
характеризуется частыми и длительными эпизодами рефлюкса, возникающими на протяжении
дня и ночью и вызывает симптомы, указывающие на поражение слизистых оболочек пищевода.
Факторы, ассоциирующиеся с риском развития патологического ГЭР у детей, были выявлены
путем проведения монофакторного анализа. Как статистически вероятные обнаружились такие
из них: смешанное вскармливание (СШ — 6,2; 95 % ДИ — 2,12–18,10); естественные роды (СШ
— 3; 95 % ДИ — 1,07–8,40) и внутриутробные инфекции — перинатальная экспозиция возбуди-
телей (СШ — 4,93; 95 % ДИ 1,17–20,69).

Определение факторов риска в дальнейшем будет являться обоснованием для разработки
лечебно-профилактической стратегии, направленной на снижение риска возникновения патологи-
ческого ГЭР у детей.

Ключевые слова: патологический гастроэзофагеальный рефлюкс, дети, факторы риска.
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Як свідчать дані літератури,
сьогодні спостерігається зрос-
тання частоти виникнення га-
строезофагеального рефлюк-
су (ГЕР) у дітей раннього віку
[1; 3].

Гастроезофагеальний ре-
флюкс — це закидання вмісту
шлунка в стравохід зі зригу-
ванням або блюванням або
без них. Про гастроезофагеаль-
ну рефлюксну хворобу (ГЕРХ)
можна говорити, коли ГЕР су-
проводжується болісними від-
чуттями або ускладненнями, а
уточнити діагноз можна за до-
помогою даних клінічних й ін-
струментальних досліджень.

В етіопатогенезі ГЕР віді-
грають роль безліч чинників.
Фізіологічний ГЕР найчастіше
виникає у дітей малюкового
віку, найчастіше у періоді ново-
народженості. Виникнення ГЕР
може бути пов’язане з епізо-
дами транзиторного розслаб-
лення нижнього стравохідного
сфінктера; затримкою спорож-
нення шлунка та підвищенням
внутрішньошлункового тиску;
порушенням вегетативної ре-
гуляції діяльності стравоходу;
вродженою грижею стравохід-
ного відділу діафрагми; ушко-
дженням шийного відділу хреб-
та (у зв’язку з пологовою трав-
мою). Також важливу роль у
розвитку цього захворювання
відіграє генетичний компонент
[4]. При морфологічному дослі-
дженні змінених тканин страво-

ходу було виділено кілька ви-
дів колагенів, а також з’ясова-
но, що в геномі вони кодують-
ся різними білками. Напри-
клад, ген COL3A1 кодує III тип
колагену, який міститься у та-
ких тканинах, як шкіра, легені,
судини, разом з І типом кола-
гену, і відповідає за міцність і
гнучкість цих структур. Крім то-
го, колаген III типу відіграє важ-
ливу роль у формуванні пер-
винної ранової реакції, а його
вироблення підвищується на
ранніх етапах загоєння. Також
існує патологічний гастроезо-
фагеальний рефлекс, який
спостерігається при ГЕРХ. При
цьому порушується фізіологіч-
не переміщення хімусу, яке су-
проводжується надходженням
у стравохід і далі — в ротоглот-
ку вмісту, здатного спричини-
ти ушкодження слизових обо-
лонок. Для патологічного гас-
троезофагеального рефлексу
характерні часті та тривалі епі-
зоди рефлюксів, що виникають
і вдень, і вночі та зумовлюють
появу симптомів, які свідчать
про ураження слизової оболон-
ки стравоходу й інших органів.
Крім того, у стравохід потрап-
ляє невластива для нього мік-
робна флора, яка також може
викликати запалення слизових
оболонок [5; 9].

Припускають, що зміни у ге-
номі колагену ІІІ типу приз-
водять до порушення міцності
структур стравоходу, а також

уповільнення загоєння ран на
його слизовій оболонці при
впливі соляної кислоти під час
закидання шлункового вмісту.
Таким чином, вивчення наяв-
ності мутацій гена колагену ІІІ ти-
пу у дітей з патологічним ГЕР
й обтяженою спадковістю є ак-
туальним завданням, спрямо-
ваним на оптимізацію ведення
дітей раннього віку з патоло-
гічним ГЕР [5].

Патологічний ГЕР, або ГЕРХ,
відрізняється від фізіологічно-
го не тільки більш частими та
тривалими епізодами зригу-
вань, а і розвитком різних ус-
кладнень: езофагіту, хронічних
захворювань дихальних шля-
хів, затримки фізичного розвит-
ку та ін.

Клінічні прояви ГЕРХ:
— періодична регургітація з

блюванням або без нього;
— відрижка, часта гикавка;
— втрата маси тіла або від-

сутність збільшення;
— рясна слинотеча;
— неспокій, дратівливість

після їжі;
— дисфагія, охриплість го-

лосу;
— кашель у горизонтально-

му положенні [2; 10].
Прояви захворювання у ді-

тей раннього віку неспецифіч-
ні, тому виявити їх досить
складно, оскільки зригування у
дітей можуть спостерігатися
при різних інфекційних захво-
рюваннях, вроджених вадах

UDC 616.33-008.17-092-053.3
O. O. Starets, V. V. Trukhalska, N. O. Malinowska
FACTORS ASSOCIATED WITH THE RISK OF PATHOLOGIC GASTROESOPHAGAL REFLUX

AND FEATURES OF THE CINICAL COURSE IN INFANTS
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Gastroesophageal reflux (GER) occurs when stomach contents flow back up into

the esophagus — a muscular tube that carries food and liquids from the mouth to the stomach. GER
is common in infants under 2 years of age. Pathological gastroesophageal reflux in infants is a
pathological condition characterized by frequent and prolonged episodes of refluxes that arises during
day and night and causes symptoms of the destruction of oesophagus mucous membrane.

Matherials and methods. Untreated acid reflux can have serious long-term consequences. Both
environmental and genetic factors contribute to disease susceptibility. The underlying susceptibility
genes are currently unknown, with the exception of COL3A1. A case-control study was carried out in
28 cases and 40 control subjects with pathological gastroesophageal reflux.

Results. Clinical course and risk factors of the pathological gastroesophageal reflux were studied
in cohort observational study. The aim of the study was to explore the factors, associated with the risk
of pathologic GER and to study peculiarities of the clinical course in infants. Monofactorial analysis of
risk factors associated with pathological gastroesophagal reflux in infants was done. Mixed feeding
(OR 6.2, 95% CI 2.12–18.10), vaginal delivery (OR 3.00, 95% CI 1.07–8.40) and intrauterine exposition
of perinatal infections (OR 4.93, 95% CI 1.17–20.69) were statistically clarified as risk factors of
pathological gastroesophagal reflux in infants.

Key words: pathologic gastroesophagal reflux, infants, risk factors.
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розвитку шлунково-кишкового
тракту, запальних захворюван-
нях кишечнику, неврологічних
розладах, інтоксикаціях різної
етіології [7].

Метою дослідження було
вивчення факторів, що асо-
ціюються з ризиком розвитку
патологічного ГЕР та дослі-
дження особливостей клінічно-
го перебігу цього захворюван-
ня у дітей раннього віку.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 28 дітей із
ГЕР віком від 3 тиж. до 3 ро-
ків, мешканців Одеси й Одесь-
кої області, що знаходилися на
лікуванні в Одеській міській лі-
карні № 3 в період з червня по
листопад 2012 р. Під опікою
батьків перебували 20 дітей,
під опікою держави — 8. Усім
дітям проводили загальноклі-
нічні та біохімічні дослідження
крові; рентгенологічне дослі-
дження стравоходу та шлунка
за допомогою барію для ви-
явлення анатомічних пору-
шень; рН-моніторування стра-
воходу; ендоскопічне дослі-
дження стравоходу [6; 8].

Контрольну групу утворили
40 практично здорових дітей
віком від 3 тиж. до 2,8 року в
період з червня по листопад
2012 р., мешканців Одеси й
Одеської області. Критеріями
включення у дослідження були
відсутність запальної патоло-
гії, супровідної соматичної па-
тології, народження у термін з
нормальною масою тіла.

Результати дослідження
та їх обговорення

У розподілі за статтю в
групі дітей з ГЕР і в контроль-
ній групі відмінностей не було
(16 хлопчиків і 12 дівчаток,
р>0,05; 22 хлопчики і 18 дівча-
ток, р>0,05 відповідно). Серед-
ня маса тіла при народженні у
групі дітей з ГЕР становила
(3007±790) г, у контрольній
групі — (3186±497) г (р>0,05).
В основній групі з нормальною
масою тіла у термін народили-
ся 24 ((85,7±6,6) %) дитини, з

низькою — 2 дітей (1800 і
1900 г, термін гестації 32 та
33 тиж. відповідно), з екстре-
мально низькою — 2 дітей (890
і 870 г, термін гестації 31 тиж.).
За шкалою Апгар на першій
хвилині життя 7–10 балів було
у 18 дітей, 0–3 — у 4. На п’ятій
хвилині 7–10 балів було у 18 ді-
тей, 4–6 — у 2, 0–3 — у 2. У
контрольній групі за шкалою
Апгар на першій хвилині жит-
тя 7–10 балів було у 32 дітей,
4–6 — у 8. На п’ятій хвилині 7–
10 балів було у 36 дітей, 4–6 —
у 4. У групі дітей з ГЕР захво-
рювання центральної нервової
системи спостерігалися у 10
((35,7±9,1) %) дітей. На груд-
ному вигодовуванні в основній
групі до місячного віку знахо-
дилися 12 ((42,9±9,4) %) дітей,
до 3 міс. — 4 ((14,3±6,6) %). На
змішаному вигодовуванні з на-
родження — 2 ((7,1±4,9) %)
дитини, на штучному з наро-
дження — 14 ((50,0±9,4) %) ді-
тей, з 3 міс. — 12 ((85,7±9,4) %).
У групі дітей з ГЕР середній вік
матері становив (26,1±4,3) ро-
ку (21–30 років), вік батька —
(30,3±6,8) року (22–47 років), у
контрольній групі відповідно
(24,5±4,1) року (20–33 років),
(31,3±6,4) року (21–44 роки);
р>0,05. Палили до вагітності
8 ((28,6±8,5) %) матерів, під
час вагітності — 2 ((7,1±4,9) %),
а в групі контролю відповідно
12 ((30,0±7,2) %) і 2 ((5,0±
±3,4) %); р>0,05. Усі жінки ал-
коголю під час вагітності не
вживали.

Характеризуючи спадкову
схильність у 10 дітей, що зна-
ходяться під опікою батьків,
слід зазначити, що у 5 ((50,0±
±15,8) %) матерів була патоло-
гія органів шлунково-кишково-
го тракту (ШКТ): у матері однієї
дитини був езофагіт, у 4 —
гастрит (асоційований з НР в
1 жінки), захворювання жовчо-
вивідних шляхів — у 2. У кон-
трольній групі тільки у 6 ((15,0±
±5,6) %) матерів спостеріга-
лася патологія органів ШКТ
(р<0,05). Патологія ШКТ виявле-
на у 4 ((40,0±15,5) %) батьків:
в 1 — езофагіт, в 1 — вираз-

кова хвороба шлунка, в 1 —
захворювання жовчовивідних
шляхів, у 1 — діафрагмальна
грижа, в 1 — хронічний панк-
реатит. У групі контролю у 10
((25,0±6,8) %) батьків відзна-
чалася патологія органів ШКТ
(р>0,05). Інших близьких ро-
дичів з патологією органів ШКТ
мали 6 ((60,0±15,5) %) дітей з
ГЕР. У контрольній групі цей по-
казник сягав 14 ((35,0±7,5) %);
р>0,05.

Із захворювань, що переда-
ються статевим шляхом, в ос-
новній групі у 2 жінок спосте-
рігався бактерійний вагініт, у
6 — грибковий вагініт. У 8 ма-
терів у крові відзначався висо-
кий титр IgG до цитомегало-
вірусної інфекції, в контрольній
групі — у 3.

У перебігу вагітності звер-
тає на себе увагу той факт, що
у 14 ((50±9,4) %) жінок основ-
ної групи відзначався ранній
гестоз, пізнього гестозу не заре-
єстровано. У контрольній групі
ці показники становили відпо-
відно 22 ((55,0±7,9) %); р>0,05
та 4 ((10,0±4,7) %); р>0,05.
Хронічна фетоплацентарна
недостатність діагностована у
4 жінок, які народили дітей із
ГЕР; кровотечі у ІІІ триместрі
— у 4; ізосенсибілізація за си-
стемою АВ0 — у 6; за Rh-фак-
тором — у 6; багатоводдя — у
6; маловоддя — у 6; загроза
переривання вагітності — у 6;
анемія — у 14. Головне перед-
лежання плода було у 18 жі-
нок; тазове — у 2. Розроджен-
ня природним шляхом відбу-
лося у 14 жінок; елективний
кесарів розтин — у 4; терміно-
вий — у 2. Епізіотомія була
виконана 12 жінкам. Гнійно-сеп-
тичні ускладнення післяполо-
гового періоду трапилися у
2 жінок, кровотечі — у 2.

Аналізуючи стравохідні симп-
томи у дітей з ГЕР, слід відмі-
тити, що задовільний стан ви-
значався у 2 ((7,1±4,9) %), се-
редньої тяжкості — у 6 ((21,4±
±7,8) %), тяжкий — у 20 ((71,4±
±8,5) %). Регургітація з блю-
ванням трапилася у 6 ((21,4±
±7,8) %) випадках, без блю-
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вання — у 20 ((71,4±8,5) %).
Симптом «мокрої подушки»
спостерігався — у 14 ((50,0±
±9,4) %), відрижка — у 20 ((71,4±
±8,5) %), гикавка — у 16 ((57,1±
±9,4) %), втрата або відсут-
ність збільшення маси тіла —
у 20 ((71,4±8,5) %), рясна слино-
теча — у 8 ((28,6±8,5) %), не-
спокій, дратівливість після їжі
— у 12 ((42,9±9,4) %) дітей.

Серед позастравохідних
симптомів дистонія й охриплість
голосу виявлені у 12 ((42,9±
±9,4) %) малюків, кашель у го-
ризонтальному положенні — у
6 ((21,4±7,8) %), рецидивні
пневмонії — у 4 ((14,3±6,6) %),
ураження м’яких тканин рото-
вої порожнини (стоматити) —
у 2 (7,1±4,9) %), рецидивних
отитів і порушення серцевого
ритму та провідності (за дани-
ми ЕКГ) не спостерігалося.

За даними лабораторного
дослідження у дітей з ГЕР
анемія І ступеня виявлена у 10
((35,7±9,1) %) дітей. За дани-
ми копрологічного досліджен-
ня, у 18 ((64,3±9,1) %) дослі-
джуваних у випорожненнях
відзначалася наявність жир-
них кислот і у 16 ((57,1±9,4) %)
— неперетравленої кліткови-
ни. У контрольній групі ці по-
казники становили відповідно
16 ((40,0±7,7) %), р>0,05 і 8
((20,0±6,3) %), р>0,05.

Фактори, що можуть підви-
щувати ризик розвитку патоло-
гічного ГЕР, було обрано ем-
піричним шляхом і проаналізо-
вано за допомогою монофак-
торного аналізу, результати
якого наведені у табл. 1.

Висновки

Фактори, що асоціюються з
ризиком розвитку патологічно-
го ГЕР у дітей, було виявлено
шляхом проведення монофак-
торного аналізу. Статистично
вірогідними виявилися такі
показники: змішане вигодову-
вання (СШ — 6,2; 95 % ДІ —
2,12–18,10); розродження при-
родним шляхом (СШ — 3; 95 %
ДІ — 1,07–8,40), та внутрішньо-
утробне інфікування — пери-
натальна експозиція збудників

(СШ — 4,93, 95 % ДІ 1,17–
20,69).

Таким чином, визначення
факторів ризику в подальшому
стане підґрунтям для розроб-
ки лікувально-профілактичної
стратегії, спрямованої на зни-
ження ризику виникнення па-
тологічного ГЕР у дітей.
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Таблиця 1
Результати монофакторного аналiзу ознак,

що асоцiюються з патологiчним гастроезофагеальним
рефлюксом у дiтей

                               Ознака СШ 95 % ДI

Вигодовування змiшане 6,2* 2,12–18,10
Вигодовування штучне 0,40 0,14–1,08
Розродження природним шляхом 3* 1,07–8,40
Оцінка за шкалою Апгар ≥3 2,45 0,62–9,67
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Палiння до вагiтностi 0,93 0,32–2,70
Палiння пiд час вагiтностi 1,46 0,19–11,04
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Примітка. * — дана ознака є статистично вірогідною.
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Целью исследования явилось изучение уровня NT-proВNР и параметров систолической и

диастолической функции миокарда у больных стабильной стенокардией напряжения (ССН) с
сохраненной систолической функцией (ССФ) левого желудочка (ЛЖ) в процессе физических на-
грузочных тестов. Всем 52 больным (мужчины, средний возраст (52,5±1,5) года) проведена двух-
мерная эхокардиография (ЭхоКГ), допплер ЭхоКГ и тредмил-тест, определена концентрация
NT-proВNР в плазме крови. Установлено, что на высоте нагрузочного теста в группе больных с
уровнем NT-proВNР>125 пг/мл, по сравнению с группой с нормальным уровнем NT-proВNР, про-
исходит более выраженное снижение показателей систолической и диастолической функций
ЛЖ и значительное повышение уровня NT-proВNР. Из общего числа обследованных в 30,7 %
случаев выявлены систолическая дисфункция (ФВ (47,5±4,0) %) с уровнем NT-ргоВNР (241,5±
±22,0) пг/мл и в 38,5 % случаев диастолическая дисфункция ЛЖ (Е/А 0,76±0,01) с уровнем NT-
рrоВNР (280±20) пг/мл. Больным со ССН с ССФ ЛЖ и нормальным уровнем NT-рrоВNР в покое
целесообразно определение уровня NT-proВNР и показателей функционального состояния серд-
ца в процессе физической нагрузки в целях ранней диагностики дисфункции миокарда.

Ключевые слова: NT-proBNP, стабильная стенокардия напряжения.
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RESEARCH OF BRAIN NATRIURETIC PEPTIDE LEVEL AND FUNCTIONAL CONDITION OF

MYOCARDIUM OF PATIENTS WITH STABLE ANGINA PECTORIS
Scientific Research Institute of Cardiology, Baku, Azerbaijan
The purpose of the study was to examine BNP Nt-pro level and parameters of systolic and diasto-

lic functions of myocardium of patients with stable angina (SA) with saved systolic function (SSF) of
the left ventricleLV during physical load tests.

Materials and methods. 52 patients (men at average age (52.4±1.5) years) with SA of II-III class
were included into the study. All 52 patients had two dimensional echocardiography, Doppler and tread-
mill test, NT-proBNP concentration of blood plasma was defined.

Results. It was defined that at height of load tests in groups of patients with NT-proBNP level more
than 125 pg/ml in comparison with group of patients with normal level of NT-proBNP, we can observe
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В настоящее время при-
стальное внимание уделяется
определению в крови мозгово-
го натрийуретического пепти-
да (BNP) и его N-терминально-
го фрагмента (NT-proBNP) при
хронической сердечной недо-
статочности как раннего и вы-
сокоинформативного маркера
дисфункции миокарда у боль-
ных ишемической болезнью
сердца [1; 3].

Повышение секреции BNP
в сыворотке крови в большой
степени связано с напряжени-
ем и растяжением миокарда
левого желудочка (ЛЖ) [9]. Об-
ладая системным действием,
BNP способствует вазодила-
тации, диуретическому и на-
трийуретическому эффекту,
ингибирует симпатико-адрена-
ловую и ренинангиотензино-
вую систему [6; 12]. Доказано,
что BNP показали себя силь-
ными предикторами заболева-
емости и летального исхода у
больных как с сердечной недо-
статочностью [4], так и при ос-
тром коронарном синдроме
[8], гипертонической болезни
[11] и хронической ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС)
[5]. Однако диагностическая
значимость и место BNP в
комплексном обследовании
больных стабильной стено-
кардией напряжения с сохра-
ненной систолической функ-
цией ЛЖ до сих пор не опре-
делены. Сведения о потенци-
альной диагностической цен-
ности этого маркера в выяв-
лении скрытой дисфункции
миокарда практически отсут-
ствуют.

Целью настоящего иссле-
дования явилось изучение
уровня NT-proBNP и парамет-
ров систолической и диастоли-
ческой функции миокарда у
больных со стабильной стено-

кардией напряжения с сохра-
ненной систолической функци-
ей ЛЖ в процессе физических
нагрузочных проб.

Материалы и методы
исследования

Обследованы 52 больных
(все мужчины, средний воз-
раст (52,5±1,5) года со ста-
бильной стенокардией напря-
жения II–III функционального
класса по классификации Ка-
надской ассоциации кардиоло-
гов. Давность проявлений при-
ступов стенокардии составила
от 1 до 12 лет. Всем больным
была проведена селективная
коронароангиография и во
всех случаях выявлено стено-
зирование на 75 % и более по
меньшей мере одной основ-
ной коронарной артерии.

Нагрузочную пробу на тред-
миле по стандартному прото-
колу Bruce выполняли на ком-
пьютеризированной системе
“Carello Stress Test Cardioline”
RHC 500. Записывали ЭКГ в
12 стандартных отведениях. У
всех обследованных был поло-
жительный нагрузочный тест.

Эхокардиографическое ис-
следование выполняли на ап-
парате Vivid I (General elektric,
США) с последующей записью
на фотобумагу. Изменения па-
раметров систолической функ-
ции ЛЖ исследовали в пара-
стернальной позиции по длин-
ной оси ЛЖ в M и B модаль-
ных режимах. Фракцию выбро-
са (ФВ) ЛЖ определяли по ме-
тоду Симпсона. Диастоличе-
скую функцию ЛЖ определяли
с помощью импульсной доп-
плерографии из верхушечной
четырёхкамерной позиции. При
этом оценивались максималь-
ная скорость кровотока в фазу
раннего наполнения (E), мак-
симальная скорость кровотока

в фазу позднего наполнения
(A) и их отношение (E/A).

Концентрацию NT-proBNP
определяли методом иммуно-
ферментного анализа на прибо-
ре “Immulite 2000” NT-proBNP
(США). При этом за нормаль-
ный уровень NT-proBNP при-
нималась величина не более
125 пг/мл.

Давность заболевания стено-
кардией существенно не влияла
на уровень NT-proBNP у обсле-
дованных нами больных.

В зависимости от уровня NT-
proBNP больные были разделе-
ны на две группы. В 1-ю груп-
пу вошли 34 больных с уров-
нем NT-proBNP<125 пг/мл, а
2-ю группу составили 18 паци-
ентов с уровнем NT-proBNP>
>125 пг/мл. Все обследован-
ные нами пациенты (обе груп-
пы) получали стандартную ба-
зисную антиангинальную те-
рапию (бета-адреноблокато-
ры, антиагреганты, статины и
по показаниям нитраты) и
были рандомизированы по
возрасту, уровню холестери-
на, индексу массы тела. Из
исследования исключались
больные с хронической сер-
дечной недостаточностью и
фракцией выброса ЛЖ менее
55 %, мерцательной аритми-
ей, крупноочаговым инфарк-
том миокарда в анамнезе, ар-
териальной гипертензией II–
III степени, заболеваниями ор-
ганов дыхания и почек.

Забор крови для определе-
ния уровня NT-proBNP и эхо-
кардиографическое исследо-
вание выполнялись дважды —
непосредственно перед нача-
лом и сразу после окончания
нагрузочного тредмил-теста.

Статистическую обработку
полученных данных проводи-
ли с помощью пакета програм-
мы «Статистика 6.0». Исполь-

more definite decrease of systolic and diastolic functions of LV and definite increase of BNP NT-pro
level. Among all cases under analyses in 30.7% of cases systolic dysfunction (FV (47.5±4.0) %) with
NT-proBNP level of (241,5±22) pg/ml and in 38.5% of cases diastolic dysfunction of LV (E/A 0.76±0.01)
with NT-proBNP level of (280±20) pg/ml were found out. For patients with SA and SSF of LV with
normal NT-proBNP level is appropriate to define NT-proBNP level at rest condition, however markers
of functional condition of heart should be defined during physical load for early diagnosis of dysfunc-
tions of myocardium.

Key worlds: NT-pro BNP, stable angina.
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зовали t-критерий Стьюдента,
непараметрический критерий
Манна — Уитни и χ2. Различие
считали статистически значи-
мым при p<0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

Средние показатели изуча-
емых показателей ЭхоКГ обе-
их групп больных отображены
в табл. 1.

Согласно результатам на-
шего исследования, в обеих
группах средние показатели
систолической функции ЛЖ в
покое достоверно между со-
бой не различались. Однако,
по данным импульсной доп-
плерографии, уже в покое в
группе больных с уровнем NT-
proBNP<125 пг/мл, по сравне-
нию с пациентами с уровнем
NT-proBNP>125 пг/мл, отме-
чено статистически значимое
увеличение скорости раннего
диастолического наполнения
ЛЖ — (68,1±2,4) против (61,5±
±2,6) см/с (p<0,01) и уменьшение
скорости позднего диастоличе-
ского наполнения ЛЖ — (55,2±
±1,5) против (63,2±1,9) см/с
(p<0,01) с увеличением пи-
ковой скорости (Е/А) (1,23±0,02
против 0,97±0,02; p<0,001).
Это свидетельствовало о том,
что уже в покое у больных с
уровнем NT-proBNP>125 пг/мл
при отсутствии систолической
дисфункции имелись призна-
ки нарушения диастолической
функции ЛЖ. Индивидуаль-

ный анализ показал, что сре-
ди пациентов 2-й группы
(NT-proBNP>125 пг/мл) из
18 обследованных у 10 (55,5 %)
отмечались допплерэхогра-
фические признаки диастоли-
ческой дисфункции миокарда
ЛЖ по типу замедленной ре-
лаксации. У этих же больных
уровень NT-proBNP в крови
был наибольшим и составил в
среднем (185,5±32,0) пг/мл.
Полученные нами данные, как
и результаты других исследо-
ваний [1; 3], свидетельствуют
о достоверной взаимосвязи
между увеличением уровня
NT-proBNP и наличием диас-
толической дисфункции ЛЖ у
пациентов с сохраненной си-
столической функцией ЛЖ.
Наибольший интерес для нас
представляли изменения пока-
зателей систолической и диас-
толической функции ЛЖ и при-
роста концентрации NT-proBNP
на высоте физической нагруз-
ки.

Как видно из табл. 1, по
данным ЭхоКГ в группе боль-
ных стабильной стенокарди-
ей  напряжения с уровнем
NT-proBNP<125 пг/мл после на-
грузочного теста отмечено ста-
тистически достоверное увели-
чение КДО на 3,8 % (p<0,01),
КСО на 7,9 % (p<0,01) и умень-
шение ФВ на 4,4 % (p<0,01).
Такая же тенденция измене-
ний сохранялась и для диа-
столической функции сердца.
Так, максимальная скорость

раннего диастолического напол-
нения уменьшилась на 2,3 %
(p<0,05), а скорость поздне-
го диастолического наполне-
ния  увеличилась на 8,5 %
(p<0,001). В связи с этим на-
блюдалось снижение их отно-
шения (Е/А) на 9,8 % (p<0,001).
Следует отметить, что эти
изменения показателей ЭхоКГ
после нагрузочного теста со-
провождались статистически до-
стоверным приростом среднего
значения уровня NT-proBNP
от (114,5±26,0) до (230,4±
±40,0) пг/мл (p<0,01).

Во 2-й группе больных,
где уровень NT-proBNP был
>125 пг/мл, также наблюда-
лось более значимое ухудше-
ние показателей как систоли-
ческой, так и диастолической
функций ЛЖ. Так, после тред-
мил-теста конечный систоли-
ческий размер и КСО увеличи-
лись на 8,1 и 14,5 % соответ-
ственно (p<0,01), а ФВ ЛЖ сни-
зилась на 21 % (p<0,01). При
допплерографии наблюда-
лось уменьшение максималь-
ной скорости раннего наполне-
ния на 4,8 % (p<0,001), увели-
чение скорости позднего напол-
нения ЛЖ на 14,5 % (p<0,001)
и снижение отношения Е/А на
17,5 % (p<0,001). В этой груп-
пе больных средний показа-
тель уровня NT-proBNP после
нагрузочного теста увеличил-
ся значительно больше, чем в
1-й группе, — от (148,5±25,0)
до (294,5±28,0) пг/мл (p<0,05).

Таблица 1
Динамика показателей систолической и диастолической функции левого желудочка

и уровня NT-proBNP до и после тредмил-теста

                           1-я группа                       2-я группа
Достоверность Показатели ЭхоКГ          NT-proBNP<125 пг/мл             NT-proBNP>125 пг/мл

Покой (p1) Нагрузка (p2) Покой (p3) Нагрузка (p4) p1-2 p3-4 p2-4

КСО, см 4,70±0,21 4,89±0,23 4,82±0,26 5,21±0,22 <0,01 <0,001 <0,001
КДО, см 3,15±0,17 3,40±0,15 3,24±0,28 3,71±0,11 <0,01 <0,01 <0,01
ФВ, % 63,5±3,5 60,7±3,8 62,4±3,5 56,2±2,7 <0,01 <0,001 <0,01
E, см/с 68,1±2,4 66,5±2,5 61,5±2,6 58,5±2,5 <0,05 <0,001 <0,001
A, см/с 55,2±1,5 59,8±1,8 63,2±1,9 72,4±3,0 <0,01 <0,001 <0,001
E/A 1,23±0,02 1,11±0,03 0,97±0,02 0,80±0,02 <0,001 <0,001 <0,001
NT-proBNP, пг/мл 114,5±26,0 230,4±30,0 148,5±25,0 294,5±28,0 <0,01 <0,01 <0,05

Примечание. КСО — конечный систолический объем; КДО — конечный диастолический объем.
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При сравнительном анали-
зе полученных данных между
группами сразу после прове-
дения нагрузочных тестов ус-
тановлены статистически до-
стоверные различия как по-
казателей ЭхоКГ, так и уров-
ня NT-proBNP. Как видно из
табл. 1, в группе больных с уров-
нем NT-proBNP>125 пг/мл, по
сравнению с больными с уров-
нем NT-proBNP<125 пг/мл, от-
мечалось статистически значи-
мое снижение ФВ ЛЖ на 6,7 %
— (56,2±2,7) против (60,7±3,8) %
(p<0,01), а отношения Е/А — на
28 % (0,80±0,02 против 1,11±
±0,03; p<0,001) соответствен-
но. Снижение показателей си-
столической и диастолической
функций у пациентов с уров-
нем NT-proBNP>125 пг/мл со-
провождалось значительным
повышением уровня этого
пептида в крови — (294,5±
±28,0) против (230,4±30,0) пг/мл
(p<0,05).

При индивидуальном анали-
зе абсолютного значения ФВ
ЛЖ выявлено, что на высоте
нагрузочного теста из 34 боль-
ных у 10 (29,4 %) 1-й группы и
у 6 (33,3 %) пациентов из 18
2-й группы отмечалось замет-
ное снижение ФВ ЛЖ ниже
55 %, которая в среднем со-
ставила (45,7±4,0) %. В целом
из 52 обследованных лиц
со стенокардией напряжения
после тредмил-теста у 16, т. е.
в 30,8 % случаев, была выяв-
лена систолическая дисфунк-
ция миокарда ЛЖ. При этом
уровень NT-proBNP составил в
среднем (241,5±22,0) пг/мл.

Из 34 больных у 6 (17,6 %)
пациентов 1-й группы и до-
полнительно у 4 лиц из 18
2-й группы, а в целом у 14
(77,8 %) человек после на-
грузочного теста наблюда-
лось статистически значимое
снижение показателей диа-
столической функции ЛЖ. Это
нашло свое отражение в сни-
жении отношения Е/А менее
1,0 у 20 (38,5 %) из 52 боль-
ных и сопровождалось повы-
шением уровня NT-proBNP в
среднем до (280±20) пг/мл.

K. T. Yeo и соавт. (2003),
анализируя уровень BNP и
NT-proBNP после физической
нагрузки у 74 больных с под-
твержденной ИБС и 21 здоро-
вого человека выявили, что
средний уровень прироста NT-
proBNP у больных ишемичес-
кой группы был значимо выше,
чем у здоровых лиц [10]. Авто-
ры высказали гипотезу, что
транзиторная ишемия миокар-
да индуцированная физиче-
ской нагрузкой, может стать
пусковым фактором для вы-
свобождения BNP и NT-proBNP
как непосредственно, так и вы-
зывая локальные нарушения
сократимости [13].

Похожую работу выполнили
С. Н. Борисов и соавт. (2012),
которые обнаружили, что на
высоте физической нагрузки
прирост NT-proBNP в группе
больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью и сохра-
ненной систолической функ-
цией ЛЖ был в 3,2 раза боль-
ше, чем у здоровых лиц.

Таким образом, с учетом ре-
зультатов вышеуказанных ис-
следований мы также счита-
ем, что значительное повыше-
ние уровня NT-proBNP в кро-
ви в процессе проведения на-
грузочных проб может быть
обусловлено как физическим,
так и ишемическим стрессом
миокарда.

Выводы

1. Физическая нагрузоч-
ная  проба  вызывает  кли-
нически значимый прирост
уровня NT-proBNP у больных
стенокардией напряжения с
сохраненной систолической
функцией левого желудочка
независимо от исходной кон-
центрации этого пептида в
крови.

2. На высоте нагрузочного
теста из общего числа обсле-
дованных в 30,7 % случаев
выявляется систолическая
дисфункция и в 38,5 % случа-
ев — диастолическая дисфун-
кция ЛЖ.

3. У больных стабильной
стенокардией напряжения с

сохраненной систолической
функцией левого желудочка
нагрузочная допплерэхокар-
диография с определением
уровня NT-proBNP может слу-
жить надежным диагностичес-
ким тестом для ранней диагнос-
тики систолической и диастоли-
ческой дисфункции миокарда.
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Изложена история поиска причин возникновения и методов лечения рахита, указаны опре-

деленные факторы, определяющие эффективность профилактики заболевания.
Данные, полученные авторами статьи, продемонстрировали, что в современных условиях

развитие рахита у ребенка обусловлено комплексным влиянием как экзогенных, так и эндоген-
ных неблагоприятных факторов риска, наиболее значимыми из которых являются факторы эндо-
генного происхождения (наличие сопутствующих заболеваний у ребенка и ускоренные темпы
роста и прибавки в массе тела), удельный вес которых увеличился за прошедшие 26 лет, что,
очевидно, и определяет сохраняющуюся высокую частоту рахита в настоящее время.
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The problem of rickets attracted the interest of pediatricians for a long time. From the first descrip-

tions of the disease by Glisson and Whistler scientists were looking for etiological factors and ways of
its treatment. In the first part of XX century it was established that hypovitaminosis D played the main
role in the pathogenesis of rickets. That finding was followed by the recommendations of regular use
of vitamin D in the disease prevention.

Recent studies of vitamin D metabolism established the presence of some factors that can influ-
ence the effectiveness of preventive measures. In addition to geographical conditions and the lack of
cholecalciferol in breast milk there are special risk factors that can damage its metabolism in child’s
organism.

Adverse social and ecological conditions as well as recurrent infectious diseases can be impor-
tant factors in rickets development in child. Complicated pregnancy, intrauterine growth retardation
can lead to late maturing of enzyme systems that can be followed by damaged vitamin D and Ca-P
metabolism and rickets formation even in cases of adequate cholecalciferol supplementation. Liver
and kidney diseases can also influence adequate formation of active metabolites of vitamin D. More-
over it is well known that infants who gain fast in weight are more predisposed to the disease. All
these risk factors can cause endogenous hypovitaminosis D in child’s organism even in cases of its
additional supplementation.

The main risk factors were established by A. I. Ryvkin in 1985. Afterwards there were no trials to
describe the structure of risk factors according to social-economical changes, women’s health, child-
ren’s development and feeding practices. The recent trial with the aim to study the modern clinical
and laboratory features of rickets in infants was carried out in 2008–2011 on the pediatric faculty of
Russian medical academy of postgraduate education. 179 infants aged from 2 to 30 months were
included into the study. The results demonstrated that endogenous factors such as accelerated growth
and weight gain and liver and kidney diseases are the most important risk factors that predispose the
child to rickets formation even in cases of additional vitamin D supplementation.

Key words: rickets, children, endogenous and exogenous factors, treatment, prevention.
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Описание рахита можно
встретить в трудах врачей глу-
бокой древности. Соран Эфес-
ский (98–138 гг.) наблюдал в
Риме детей с деформацией
ног и позвоночника и объяснял
их ранним началом ходьбы.
Гален (131–201 гг.) в работах
по анатомии впервые дал опи-
сание рахитических измене-
ний со стороны костной систе-
мы, включая деформацию
грудной клетки [1]. Начиная с
XVII в., интерес к рахиту стал
проявляться особенно живо. В
эпоху промышленной револю-
ции, когда люди начали актив-
но переселяться из сельской
местности в переполненные
города, у большинства детей
развивалось заболевание, про-
являющееся слабостью мышц
и деформацией костного ске-
лета в виде увеличения эпи-
физов длинных трубчатых кос-
тей и ребер, искривления ниж-
них конечностей и позвоночни-
ка.

Длительное время счита-
лось, что первое описание ра-
хита принадлежит Fransis Glis-
son, однако недавно стало из-
вестно, что фактически забо-
левание было впервые описа-
но английским врачом Daniel
Whistler, который в 1645 г. за-
щитил диссертацию на звание
доктора медицины, в которой
было представлено превос-
ходное описание рахита. Дис-
сертация была издана под на-
званием “De morbo puerili An-
glorum, quem patrio idiomate in-
digenae vocant The Rickets” и
стала первым систематичес-
ким описанием данного забо-
левания. Daniel Whistler опи-
сывал рахит как «синдром из
созданных признаков, объеди-
ненных в одно патогномонич-
ное целое» [2]. Несколько поз-
же, в 1650 г., Fransis Glisson из-
дал трактат, посвященный ра-
хиту у детей — “Tractatus de
rachitide sive morbo puerile”, в
котором указывал, что «…это
абсолютно новая болезнь, ко-
торая никогда не была описа-
на любыми древними или со-
временными авторами в их

практических книгах…». По
мнению ученого, основными
факторами риска рахита явля-
лись отягощенная наследст-
венность и нерациональное
питание матери. Большое зна-
чение автор придавал нерв-
ной или неустойчивой консти-
туции одного или обоих роди-
телей, ведению праздного об-
раза жизни, отсутствию физи-
ческого труда, «приверженнос-
ти к разнеживающим искусст-
вам и наукам, каковыми явля-
ются музыка, поэзия, ежеднев-
ное посещение комедий, а так-
же усердное чтение романов».
Некоторое время рахит назы-
вали «английской болезнью»,
так как в Англии отмечалась
высокая частота распростра-
нения его тяжелых форм. Анг-
лийское название rickets про-
изошло от древнеанглийскоо
“wrickken”, что означает «ис-
кривлять», а Fransis Glisson из-
менил его на греческое “ra-
chitis” (болезнь спинного хреб-
та), так как при рахите значи-
тельно деформируется позво-
ночник [1].

В отечественной литерату-
ре первые сведения о рахите
относятся к началу XIX в. В
1830 г. опубликована работа
Г. Тихомирова «Правила о
способе врачевания английской
болезни». В 1847 г. проф. С. Ф.
Хотовицкий в своем руковод-
стве «Педиятрика» предста-
вил определение рахита как
«особенного страдания уподо-
бительной деятельности, об-
наруживающегося преимуще-
ственно распуханием и раз-
мягчением костей, и наконец,
искривлением их». Автор под-
черкивал, что при лечении ра-
хита главное внимание следу-
ет уделять не лекарствам, а
гигиеническим мероприятиям
и организации правильного
питания. С. Ф. Хотовицкий ука-
зывал на вред мучного пита-
ния, перекорма, неопрятности,
сытости, недостатка движений
и солнечного света, о которых
принято говорить и в настоя-
щее время. Кроме того, автор
обратил внимание, что «к рас-

полагающим причинам отно-
сится особенная наклонность
к английской болезни, врож-
денная, или даже наследст-
венная…». Тем самым С. Ф.
Хотовицкий намного предвос-
хитил свое время, предвидя
ведущую роль наследствен-
ных факторов в развитии не-
которых форм рахита [3]. Ог-
ромное значение рахиту как
одной из причин высокой дет-
ской смертности придавал
Н. Ф. Филатов. В своем пись-
ме к С. П. Боткину в 1888 г. он
писал: «Я склонен думать, что
из детей, начиная со второго
года жизни, умирают почти ис-
ключительно только настоя-
щие или бывшие рахитики, а
потому устранять причины ра-
хитизма не менее важно, чем
бороться с детскими поноса-
ми» (Международная клиника,
1888).

История поиска причин и ме-
тодов лечения рахита продол-
жалась практически 270 лет,
начиная с первых описаний
клиники заболевания. В 1822 г.
J. Sniadecki отмечал, что дети,
родившиеся в Варшаве, чаще
болеют рахитом, нежели мла-
денцы, родившиеся в сель-
ской местности [4]. Основыва-
ясь на этом наблюдении, он
сделал предположение о том,
что солнечный свет, возмож-
но, играет определенную роль
в предупреждении данной
патологии. В 1890 г. T. Palm
опубликовал результаты крупно-
го эпидемиологического иссле-
дования, продемонстрировав-
шего, что рахит редко встречал-
ся в бедных городах Китая,
Японии и Индии, где люди пло-
хо питались и жили в нищете,
тогда как у детей, проживаю-
щих в индустриальных горо-
дах Британских островов, за-
болеваемость рахитом была
высока. Эти наблюдения при-
вели ученого к выводу о необ-
ходимости систематического
использования солнечных ванн
как меры профилактики и ле-
чения заболевания [5].

К сожалению, этим иссле-
дованиям не уделялось долж-
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ного внимания вплоть до на-
чала XX в., когда в 1919 г.
K. Huldschinsky впервые пока-
зал, что заболевание у детей
излечивается под влиянием лу-
чей «искусственного горного
солнца» (кварцевая лампа) [6].
Он поместил одну руку ребен-
ка, больного рахитом, под воз-
действие ультрафиолетового
излучения и обнаружил, что ра-
хитические изменения в другой
руке регрессировали в той же
степени. Практически одно-
временно с этим T. Mellanby в
экспериментах на собаках до-
казал, что тяжелый рахит, вы-
званный рахитогенной диетой,
излечивается рыбьим жиром,
предположив, что подобный
эффект обусловлен наличием
в нем какого-то витамина [7].
Часть исследователей полага-
ла, что антирахитическое дей-
ствие рыбьего жира обуслов-
лено наличием в нем витами-
на А. Однако в 1922 г. E. McCol-
lum указал на наличие в рыбь-
ем жире иного витамина, по-
скольку, пропуская струю кис-
лорода через тресковый жир и
инактивируя витамин А, он об-
наружил, что антирахитичес-
кое действие жира сохраня-
лось [8]. В дальнейшем в нео-
мыляемой части трескового
жира был найден другой вита-
мин, обладавший сильным ан-
тирахитическим действием —
витамин D. В 1924 г. A. Hess
впервые получил витамин D из
растительных масел после их
облучения ультрафиолето-
выми лучами с длиной волны
280–310 нм [9]. Позднее, в
1937 г., A. Windaus из 7-дегид-
рохолестерола впервые син-
тезировал витамин D3. В 60–
80-х годах XX в. группа иссле-
дователей под руководством
H. F. De Luca детально изучи-
ла метаболизм витамина D и
описала все его активные фор-
мы.

С момента открытия вита-
мина D и установления его
роли в регуляции фосфорно-
кальциевого обмена гиповита-
миноз D был признан основ-
ным этиологическим факто-

ром развития рахита у детей.
С учетом двух основных путей
поступления холекальциферо-
ла в организм, его дефицит
может возникнуть либо в ус-
ловиях неадекватного синтеза
в коже под влиянием солнеч-
ных лучей, либо при недоста-
точном поступлении с продук-
тами питания или витаминны-
ми препаратами.

Имеются данные, что в зо-
не 55° северной широты, куда
попадает Москва и ряд других
крупных городов России, Бе-
ларуси и стран Прибалтики,
солнечное излучение способ-
но обеспечить образование
витамина D3 в коже на протя-
жении лишь 4 мес. в году (с
середины апреля до середины
августа). Следовательно, боль-
шая часть детского населения
России может испытывать де-
фицит солнечного излучения
вследствие особенностей гео-
графического положения [10].

Единственным дополни-
тельным источником витамина
D у младенцев, находящихся
на грудном вскармливании,
является молоко матери. Од-
нако содержание холекальци-
ферола в женском молоке не-
велико и составляет от 15 до
100 МЕ/л, что не может удов-
летворять потребность в нем
растущего ребенка [11; 12].
Кроме того, содержание вита-
мина D в молоке матери зави-
сит от обеспеченности им жен-
щины во время беременности.
Так, эпидемиологические ис-
следования, проведенные в
странах Европы и Северной
Америки, показали, что актив-
ная витаминизация продуктов
питания привела к значитель-
ному снижению частоты рахи-
та у детей [13]. Однако забо-
левание продолжает регистри-
роваться среди детей эми-
грантов из стран Ближнего Вос-
тока, Индии, Пакистана, а так-
же афроамериканских мла-
денцев. Основными фактора-
ми, определяющими высокую
частоту рахита в данных попу-
ляционных группах, являются
пигментация кожи, недостаточ-

ное пребывание матерей на
солнце в виду национальных
особенностей одежды и пове-
дения, а также продолжитель-
ное естественное вскармлива-
ние, при котором ребенок ис-
пытывает дефицит витамина
D в силу его низкого содержа-
ния в молоке матери [14].

В условиях дефицита вита-
мина D уменьшается синтез
кальцитриола, вследствие че-
го снижается абсорбция каль-
ция в кишечнике. Развиваю-
щаяся при этом гипокальцие-
мия активирует синтез парати-
реоидного гормона. В услови-
ях вторичного гиперпаратирео-
за усиливается резорбция кост-
ной ткани, а также увеличива-
ется реабсорбция кальция в
почках и экскреция фосфатов.
Усиление всасывания кальция
в кишечнике носит временный
характер, так как этот процесс
осуществляется посредством
активации паратгормоном син-
теза 1,25(ОН)2D3 в почках, од-
нако в условиях дефицита ис-
ходного субстрата (25(ОН)D3)
процесс образования кальци-
триола будет также нарушать-
ся [15]. Дефицит кальция, фос-
фатов и повышенная резорб-
ция костной ткани в условиях
вторичного гиперпаратиреоза
— ключевые патогенетические
звенья формирования типич-
ных для рахита костных изме-
нений. В дистальных отделах
зон роста при рахите отмеча-
ются значительные измене-
ния, выражающиеся в неспо-
собности новообразованного
остеоида адекватно минера-
лизоваться. Пролиферация и
гипертрофия хрящевых клеток
приводят к разрастанию мета-
физарных пластинок, что про-
является в виде типичных для
рахита деформаций костей че-
репа, появления «рахитических
четок». В условиях длительно
сохраняющегося дефицита
витамина D нарушается кост-
ный метаболизм с преоблада-
нием процессов резорбции над
новообразованием костной тка-
ни, что приводит к нарушению
минерализации. Кости скелета
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теряют свою прочность и под-
вергаются деформации за счет
тяжести собственного тела.

Клинические проявления
витамин D-дефицитного рахи-
та обычно сочетаются с харак-
терными биохимическими из-
менениями в виде гипокальци-
емии, гипофосфатемии, повы-
шения активности щелочной
фосфатазы, а также выражен-
ного снижения уровня 25(ОН)D3
вплоть до его полного отсут-
ствия в крови [11; 16].

Учитывая роль гиповитами-
ноза D в патогенезе рахита,
детям раннего возраста реко-
мендовано проведение специ-
фической профилактики забо-
левания препаратами витами-
на D в дозе 500 МЕ ежеднев-
но на протяжении осенне-
зимне-весеннего периода [17].
При этом, несмотря на практи-
чески повсеместно проводи-
мую профилактику, частота ра-
хита в России остается высо-
кой, достигая 51 % [18]. Наря-
ду с этим, в последнее время
появляются данные о том, что
симптоматика рахита у детей
раннего возраста не всегда
коррелирует с содержанием
витамина D в организме, а в
ряде случаев заболевание раз-
вивается и при нормальном
уровне 25(ОН)D3 в сыворотке
крови [19; 20]. Это требует ак-
тивного поиска дополнитель-
ных факторов, участвующих в
развитии рахитического про-
цесса с целью оптимизации
профилактики и лечения забо-
левания у детей.

Высокая напряженность
процессов остеогенеза в ран-
нем возрасте ставит костную
ткань ребенка в критическое
положение по отношению к
любым неблагоприятным воз-
действиям внешней среды и,
в первую очередь, к дефици-
ту различных макро- и микро-
нутриентов в составе рацио-
на питания. В настоящее вре-
мя в патогенезе рахита боль-
шое значение уделяется де-
фициту кальция. Результаты
современных исследований
позволяют предположить, что

при дефиците кальция в ра-
ционе ребенка потребность в
витaмине D существенно воз-
растает, что предрасполагает
к развитию заболевания у де-
тей с нормальным уровнем
25(ОН)D3 [14]. Исследования,
проведенные в странах Афри-
ки и Ближнего Востока, выяви-
ли высокую частоту рахита
у детей, у которых уровень
25-гидроксихолекальциферола
в сыворотке крови был выше
25 нмоль/л. Было высказано
предположение, что основным
патогенетическим фактором
развития заболевания в ис-
следуемых группах явился де-
фицит кальция, что весьма
характерно для традиционно-
го рациона питания в данных
регионах [14; 21]. Клиническое
улучшение достигалось при до-
полнительном назначении па-
циентам препаратов кальция,
даже в отсутствии терапии ви-
тамином D.

В основе патогенеза рахи-
та при дефиците кальция в
рационе питания может ле-
жать ускорение метаболизма
25-гидроксихолекальциферо-
ла в целях повышения уровня
1,25(ОН)2D3 [22; 23]. В данной
ситуации резко возрастает по-
требность в витамине D и, в
случае отсутствия дополни-
тельного поступления холе-
кальциферола в организм, со-
держание 25(ОН)D3 снижается
до уровня, соответствующего
гиповитаминозу. Таким обра-
зом, нарушение минерализа-
ции кости в растущем организ-
ме может возникнуть как при
дефиците витамина D и адек-
ватном поступлении кальция,
так и при дефиците кальция в
условиях достаточной обеспе-
ченности организма холекаль-
циферолом.

Существенную роль в воз-
никновении рахита играет де-
фицит или несбалансирован-
ность белкового компонента
питания. Имеются данные, что
качественная и количествен-
ная белковая недостаточность,
дефицит незаменимых амино-
кислот и гиповитаминоз D при-

водят к однонаправленным
изменениям в метаболизме
кальция и фосфора, а также в
структуре костной ткани. На
фоне данных состояний отме-
чается уменьшение содержа-
ния витамин D-зависимого
кальций-связывающего белка
в слизистой оболочке тонкой
кишки, снижение скорости вса-
сывания макро- и микроэле-
ментов в пищеварительном
тракте и минерализации кост-
ной ткани [24].

Помимо гиповитаминоза D,
большую роль в нарушении
костного метаболизма играет
дефицит ряда витаминов и
микроэлементов, в частности
аскорбиновой кислоты, ретино-
ла, витаминов группы В, маг-
ния, марганца, цинка, кремния.
Данные микронутриенты при-
нимают активное участие в
механизмах ремоделирования
кости, образования костной
матрицы, влияют на активность
синтеза паратгормона, опре-
деляют структуру ядерных ре-
цепторов к кальцитриолу [24;
25].

Большинство отечествен-
ных исследователей свиде-
тельствуют о существовании
определенных факторов рис-
ка, наличие которых может
предрасполагать к развитию
рахитического процесса [11;
15; 26] (табл. 1).

Значимый компонент в па-
тогенезе заболевания — не-
благополучные социально-
экономические условия прожи-
вания матери, недостаточное
пребывание беременной жен-
щины и ребенка на свежем
воздухе, ухудшение экологи-
ческих условий в крупных го-
родах. Немаловажную роль в
развитии рахита играют пере-
несенные ребенком частые
инфекционные заболевания,
способствующие возникнове-
нию пищевых дефицитов на
фоне снижения аппетита и по-
вышенных эндогенных затрат.
Кроме того, возникновение ме-
таболического ацидоза на фо-
не заболевания повышает рас-
творимость фосфорно-кальцие-
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вых солей и препятствует нор-
мальной минерализации кост-
ной ткани [27].

Неблагополучное течение
беременности у матери, за-
держка внутриутробного раз-
вития плода, недоношенность,
морфофункциональная незре-
лость могут явиться причи-
нами замедления созревания
ферментативных систем, что,
в конечном счете, приведет к
нарушению фосфорно-каль-
циевого обмена и метаболиз-
ма витамина D и развитию
клиники рахита даже в услови-
ях адекватной специфической
профилактики. Способство-
вать развитию рахита может
патология со стороны органов,
участвующих в обмене холе-
кальциферола в организме
младенца (желчевыводящие
пути, печень, почки, кишечник,
кожа). Известно, что предрас-
положенность к рахиту выше у
младенцев, имеющих высокие
темпы роста и прибавки в мас-
се в первые месяцы жизни. В
такой ситуации высокая по-
требность в кальции может
быть обеспечена только при
адекватном уровне кальцитрио-
ла в сыворотке крови, повы-
шенное образование которого
требует ускорения метабо-

лизма исходного субстрата —
25(ОН)D3, что, в свою оче-
редь, приводит к быстрому ис-
тощению метаболита в ткане-
вых депо и сыворотке крови
[15; 19; 26]. Указанные факто-
ры риска могут способство-
вать развитию эндогенного ги-
повитаминоза D, даже при до-
статочном поступлении холе-
кальциферола в организм ре-
бенка.

Таким образом, не вызыва-
ет сомнений, что рахит явля-
ется многофакторным заболе-
ванием, в патогенезе которо-
го важную роль играют не
только экзогенный дефицит
витамина D, но и определен-
ные эндогенные механизмы,
влияющие на метаболизм хо-
лекальциферола, фосфорно-
кальциевый обмен и процессы
минерализации костной ткани
[28]. В настоящее время ра-
хит, согласно классификации
МКБ-Х, относится не к разде-
лу гипо- и авитаминозов, а к
разделу болезней эндокринной
системы и обмена веществ
(Е 55.0). Не вызывает сомне-
ний, что рахит — это много-
факторное заболевание, в
патогенезе которого значение
дефицита витамина D следу-
ет рассматривать не столько с

позиции его недостаточного
поступления в организм ре-
бенка, сколько с учетом осо-
бенностей его метаболизма
под влиянием совокупности
экзо- и эндогенных факторов,
способствующих развитию на-
рушений различных видов об-
мена и патологических изме-
нений различных органов и
систем.

Основные факторы, пред-
располагающие к развитию
рахита, были детально описа-
ны А. И. Рывкиным (1985) [27].
В последующем в течение бо-
лее чем 20 лет исследований,
направленных на уточнение их
структуры с учетом изменения
социально-экономических ус-
ловий жизни, состояния здоро-
вья женщин репродуктивного
возраста, особенностей физи-
ческого развития и характера
вскармливания младенцев,
практически не проводилось.
Открытым в течение долгого
времени оставался вопрос от-
носительно того, при каком
уровне 25(ОН)D3 возможно
развитие заболевания у ребен-
ка при сочетании ряда экзоген-
ных и эндогенных факторов
риска, и как при этом корре-
лируют клинические проявле-
ния рахита с биохимическими
показателями фосфорно-каль-
циевого обмена. В свете спор-
ных вопросов патогенеза забо-
левания на кафедре педиат-
рии Российской медицинской
академии последипломного
образования Минздрава Рос-
сии (зав. кафедрой д. мед. н.,
профессор, заслуженный врач
РФ И. Н. Захарова) в период
с 2008 по 2011 гг. было прове-
дено исследование, целью ко-
торого явилось установление
особенностей клинических и
лабораторных маркеров рахи-
та у детей в современных ус-
ловиях для оптимизации про-
филактики и лечения заболе-
вания [29].

В исследование было вклю-
чено 179 детей в возрасте от
2 до 30 мес. Критериями вклю-
чения явилось наличие у паци-
ентов в анамнезе или при кли-

Таблица 1
Факторы, предрасполагающие к рахиту

Со стороны ребенка

1. Время рождения ребенка.

2. Недоношенность, морфофунк-
циональная незрелость.

3. Большая масса при рождении
(более 4 кг).

4. «Бурная» прибавка в массе
(более 1 кг в месяц) в течение
первых 3 мес. жизни.

5. Раннее искусственное вскарм-
ливание.

6. Недостаточная инсоляция.

7. Заболевания кожи, желудочно-
кишечного тракта, почек.

8. Прием противосудорожных пре-
паратов.

9. Частые острые инфекционные
заболевания.

Со стороны матери

1. Возраст матери младше 17 и
старше 35 лет.
2. Наличие экстрагенитальной
патологии (патология обмена ве-
ществ, желудочно-кишечного
тракта, почек).
3. Повторные беременности с
малым временным интервалом
между ними.
4. Патологическое течение бере-
менности.
5. Дефекты питания во время бе-
ременности (отказ от употребле-
ния молочных продуктов как ос-
новного источника кальция).
6. Неблагополучные социально-
экономические условия.
7. Вредные привычки матери.
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ническом обследовании симп-
томов рахита. Сбор анамнеза
осуществлялся путем опроса
родителей и анализа амбула-
торных карт детей с занесени-
ем полученных данных в спе-
циально разработанные инди-
видуальные карты пациентов.
На основании полученной ин-
формации проводилась оцен-
ка соматического и акушерско-
гинекологического анамнеза
матерей, условий жизни семьи,
особенностей течения бере-
менности, родов и раннего нео-
натального периода, характера
вскармливания, сроков введе-
ния прикорма, состояния спе-
цифической профилактики ра-
хита витамином D. Фиксирова-
лись динамика массо-ростовых
показателей ребенка и пере-
несенные им заболевания. При
сборе анамнеза особое вни-
мание уделялось выявлению
возможных факторов риска,
предрасполагающих к разви-
тию рахита, как со стороны
матери, так и со стороны ре-
бенка.

В ходе анализа анамнес-
тических данных пациентов,
включенных в настоящее ис-
следование, установлено, что
у всех исследуемых детей
имелись факторы риска, пред-
располагающие к развитию
рахитического процесса. Не-
смотря на то, что мы не уста-
новили достоверного влияния
особенностей материнского
анамнеза на возможность раз-
вития рахита у младенца, на-
ми было обращено внимание
на большую заболеваемость
рахитом детей, родившихся от
матерей с экстрагенитальной
патологией (21,4 %), имеющих
вредные привычки (23,1 %)
или проживающих в неблаго-
получных социально-экономи-
ческих условиях (25,6 %).

Нами было установлено, что
рахиту более подвержены мла-
денцы, родившиеся маловес-
ными: доля детей, рожденных с
весом менее 3000 кг, в иссле-
дуемой группе была досто-
верно (p<0,01) ниже. В 12,8 %
случаев пациенты с рахитом

были рождены с массой менее
2500 г, в то время как в груп-
пе сравнения такие младенцы
отсутствовали.

В качестве ведущих факто-
ров риска развития рахита на
современном этапе мы опре-
делили высокие темпы прибав-
ки в массе и росте на первом
году жизни (67,5 %) и сопут-
ствующие заболевания со сто-
роны органов, участвующих в
метаболизме витамина D в ор-
ганизме ребенка (патология
желудочно-кишечного тракта и
почек) (53,8 %). Патология со
стороны желудочно-кишечного
тракта была представлена в
основном нарушением про-
цессов всасывания в кишеч-
нике с соответствующими из-
менениями в копрограмме. За-
болевания мочевой системы
включали инфекцию мочевой
системы, первичный и вто-
ричный пиелонефрит на фо-
не  аномалий развития мо-
чевой системы (гидронефро-
за), пузырно-мочеточникового
рефлюкса, диагностирован-
ных с помощью лабораторно-
инструментальных методов
обследования. Указанные фак-
торы риска среди детей с ра-
хитом встречались достовер-
но чаще (р<0,05), нежели в
группе здоровых детей.

Нами не было установлено
зависимости заболеваемости
рахитом от характера вскарм-
ливания детей. Как в исследу-
емой группе, так и в группе
сравнения около половины
младенцев вскармливались
исключительно или преиму-
щественно грудью в первые
6 мес. жизни, остальная часть
получала в первом полугодии
современные адаптированные
молочные смеси. Полученные
данные, вероятно, обусловле-
ны значительным усовершен-
ствованием детских молочных
смесей, которые в настоящее
время обогащены кальцием и
фосфором в оптимальном со-
отношении, содержат допол-
нительно холекальциферол, а
также имеют механизмы, спо-
собствующие адекватному ус-

воению кальция из желудочно-
кишечного тракта (отсутствие
в составе пальмового масла,
введение бета-пальмитата).

Регулярная специфическая
профилактика рахита препа-
ратами витамина D проводи-
лась у 47,9 % детей с рахитом
и у 67,7 % младенцев группы
сравнения (p>0,05).

В настоящее время рядом
авторов [11; 28] предложено
разделение факторов риска
развития рахита на экзоген-
ные и эндогенные, учитывая
современные представления о
рахите как о заболевании, в
этиологии которого может иг-
рать роль не только экзоген-
ный дефицит витамина D, но
и особенности образования его
активных метаболитов в орга-
низме ребенка. К факторам
риска рахита экзогенного про-
исхождения, способным вли-
ять на поступление витамина
D и кальция в организм мла-
денца, принято относить сле-
дующие: рождение ребенка в
период с июня по ноябрь, про-
живание матери и ребенка в
неблагополучных социально-
экономических условиях или
недостаточной инсоляции, ма-
лый интервал между родами у
матери. Эндогенными факто-
рами риска, способными вли-
ять на метаболизм витамина
D и фосфорно-кальциевый об-
мен в организме ребенка, счи-
таются патологическое течение
беременности, возраст матери,
недоношенность, внутриутроб-
ная гипотрофия, патология
раннего неонатального перио-
да, ускоренные темпы роста и
прибавки массы тела на пер-
вом году жизни, сопутствую-
щая патология и частые ост-
рые респираторные заболева-
ния у ребенка. В ходе настоя-
щего исследования экзоген-
ные факторы риска были вы-
явлены у 82,1 % пациентов с
рахитом, эндогенные факторы
— в 100 % случаев. Лишь 12
((10,2±2,8) %) детей с рахитом
имели по одному эндогенному
фактору риска, в то время как
подавляющее большинство
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младенцев исследуемой груп-
пы — (89,8±2,8) % — имели
сочетание различных эндоген-
ных факторов между собой.
Полученные данные соответст-
вуют мнению ряда исследова-
телей относительно того, что в
патогенезе рахита в современ-
ных условиях ведущую роль
играет не столько недостаточ-
ное поступление витамина D в
организм ребенка, сколько осо-
бенности его метаболизма при
определенных условиях.

В ходе настоящего иссле-
дования нами была проанали-
зирована структура факторов
риска рахита в зависимости от
степени тяжести заболевания.

В структуре факторов рис-
ка рахита, по мере нарастания
степени тяжести рахитическо-
го процесса, отмечалось уве-
личение удельного веса фак-
торов экзогенного происхож-
дения (проживание матери и
ребенка в неблагополучных
социально-экономических ус-
ловиях или условиях недо-
статочной инсоляции, малый
интервал между родами у ма-
тери). Среди эндогенных фак-
торов риска рахита у детей со
среднетяжелой формой забо-
левания преобладали отяго-
щенный соматический анамнез
матери, патология раннего
неонатального периода, внут-
риутробная гипотрофия и пе-
ренесенные частые острые
инфекционные заболевания
(рис. 1).

При анализе степени тяже-
сти рахита в зависимости от
характера вскармливания на-
ми было обращено внима-
ние, что среди пациентов со
среднетяжелыми формами за-
болевания была выше доля
младенцев, находящихся на
искусственном вскармливании
(рис. 2).

Основные факторы, пред-
располагающие к развитию
рахита, были детально описа-
ны А. И. Рывкиным (1985) [27].
В ходе настоящего исследова-
ния с целью изучения динами-
ки факторов риска на фоне из-
менения социально-экономи-

ческих условий жизни, состоя-
ния здоровья женщин репро-
дуктивного возраста, особен-
ностей физического разви-
тия и характера вскармлива-
ния младенцев был проведен
сравнительный анализ соб-
ственных данных с результа-
тами исследования А. И. Рыв-
кина (1985). Нами было уста-
новлено, что за прошедшие
26 лет отмечен достоверный
(p<0,01) рост числа детей с
рахитом, рожденных от жен-
щин старше 25 лет (29,1 и
42,7 % соответственно). При
этом доля младенцев с рахи-
том, рожденных от молодых
матерей, достоверно (p<0,001)
уменьшилась (45,6 и 27,4 %
соответственно). Мы отметили
достоверное (p<0,05) увеличе-
ние частоты патологического
течения беременности у жен-
щин (42,8 и 55,5 %). Среди де-
тей с рахитом в настоящее вре-
мя достоверно (p<0,01) увели-
чилась доля младенцев, имею-
щих ускоренные темпы прибав-
ки в массе и росте на первом
году жизни (53,9 и 67,5 %).

В ходе проведенного ис-
следования мы выявили су-

щественные изменения в ха-
рактере вскармливания мла-
денцев, страдающих рахитом.
Так, за прошедшие 26 лет от-
мечено достоверное снижение
частоты рахита среди младен-
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цев, находящихся на раннем
искусственном (60,1 и 46,2 %;
p<0,01) или смешанном (13,3
и 1,7 %; p<0,001) вскармлива-
нии, что может быть связано с
усовершенствованием рецеп-
туры детских смесей.

Обращало на себя внима-
ние, что в современных усло-
виях достоверно увеличилась
частота рахита среди младен-
цев, которым регулярно про-
водилась специфическая про-
филактика заболевания вита-
мином D (31,3 и 47,9 % соот-
ветственно; p<0,001) (рис. 3).

Полученные нами данные
указывают на то, что в совре-
менных условиях развитие ра-
хита у ребенка обусловлено
комплексным влиянием как эк-
зогенных, так и эндогенных не-
благоприятных факторов риска,
наиболее значимые из которых
— факторы эндогенного проис-
хождения (наличие сопутствую-
щих заболеваний у ребенка и
ускоренные темпы роста и при-
бавки в массе тела), удельный
вес которых увеличился за про-
шедшие 26 лет, что, очевидно,
и определяет сохраняющуюся
высокую частоту рахита в на-
стоящее время. Специфичес-
кая профилактика заболевания
в современных условиях долж-
на проводиться обязательно с
учетом указанных факторов
риска, при наличии которых
доза витамина D должна быть
увеличена до 1000 МЕ незави-
симо от характера вскармли-
вания младенцев.

В настоящее время для про-
филактики и лечения рахита ис-
пользуют водный раствор ви-
тамина D Аквадетрим. Следует
отметить, что водные формы, в
отличие от масляных, лучше
всасываются при наличии у ре-
бенка сопутствующей патологии
в виде синдрома нарушенного
кишечного всасывания в тонкой
кишке, синдрома холестаза, эк-
зокринной недостаточности под-
желудочной железы и др.

ЛИТЕРАТУРА

1. Тур А. Ф. Рахит / А. Ф. Тур. –
Л. : Медицина, 1966. – 172 с.

2. Dunn P. M.  Francis Glisson
(1597–1677) and the “discovery” of rick-
ets / P. M. Dunn // Arch. Dis. Child. Fe-
tal Neonatal Ed. – 1998. – Vol. 78 (2).
– P. 154–155.

3. Хотовицкий С. Ф. Педиятрика
/ С. Ф. Хотовицкий. – СПб. : Типогра-
фия Эдуарда Праца, 1847. – 590 с.

4. Mozolowski W. Jedrzej Sniadecki
(1768–1838) on the cure of rickets
/ W. Mozolowski // Nature. – 1939. –
Vol. 143. – P. 121–124.

5. Palm T. A. The geographical dis-
tribution and etiology of rickets / T. A.
Palm // Practitioner. – 1890. – Vol. 45.
– P. 270–342.

6. Huldschinsky K. Heilung von Ra-
chitis durch kunstliche Hohensonne
/ K. Huldschinsky // Dtsch. Med. Wochen-
schr. – 1919. – Vol. 45. – P. 712–713.

7. Mellanby T. The part played by an
“accessory factor” in the production of ex-
perimental rickets / T. Mellanby // J. Phy-
siol. – 1918. – Vol. 52. – P. 11–14.

8. Studies on experimental rickets
and experimental demonstration of the
existence of a vitamin which promotes
calcium deposition / E. F. McCollum,
N. Simmonds, J. E. Becker, P. G. Ship-
ley // J. Biol. Chem. – 1992. – Vol. 53.
– P. 293–312.

9. Hess A. F. Antirachitic properties
imparted to inert fluids and to green
vegetables by ultraviolet irradiation
/ A. F. Hess, M. Weinstock // J. Biol.
Chem. – 1924. – Vol. 62. – P. 301–313.

10. Дефицит кальция и остеопе-
нические состояния у детей : диагнос-
тика, лечение и профилактика : на-

учно-практическая программа. – М.,
2006. – 48 c.

11. Новиков П. В. Рахит и наслед-
ственные рахитоподобные заболева-
ния у детей / П. В. Новиков. – М. :
Триада-Х, 2006. – 336 c.

12. Vitamin D metabolites in human
milk / Y. Weisman, J. C. Bawnik, Z. Ei-
senberg, Z. Sprier // J. Pediatr. – 1982.
– Vol. 100 (5). – P. 745–748.

13. Nutritional rickets around the
world: causes and future directions
/ T. D. Thacher, P. R. Fisher, M. A. Strand,
J. M. Pettifor // Ann Trop Paediatr. –
2006. – Vol. 26. – P. 1–16.

14. Pettifor J. M. Vitamin D and/or
calcium deficiency rickets in infants and
children: a global perspective / J. M. Pet-
tifor // Indian J Med Res. – 2008, Mar.
– Vol. 127. – P. 245–249.

15. Рахит и гиповитаминоз D —
новый взгляд на давно существую-
щую проблему  : рук. для врачей
/ И. Н. Захарова, Н. А. Коровина,
Т. Э. Боровик, Ю. А. Дмитриева. – М.,
2010. – 80 с.

16. Спиричев В. Б. Роль витами-
нов и минеральных веществ в онто-
генезе и профилактике остеопатий у
детей / В. Б. Спиричев // Вопросы
детской диетологии. – 2003. – № 1.
– С. 40–49.

17. Профилактика и лечение ра-
хита у детей раннего возраста : ме-
тод. рекомендации МЗ СССР / под
ред. Е. М. Лукьяновой. – М., 1990. –
34 с.

18. Национальная программа
оптимизации вскармливания детей

Грудное
вскармливание

Патология
беременности

Возраст матери
<20 лет

Возраст матери
>30 лет

Отсутствие
специфической
профилактики

Отягощенный
соматический
анамнез матери

Недоношенность

Масса при рождении
<2500 г

Масса при рождении
>4000 г

Высокие темпы
физического
развития

Искусственное
вскармливание

Проводимая
специфическая
профилактика

Рис. 3. Динамика основных факторов риска рахита у детей за пе-
риод 1985–2011 гг., %

1985 г. (А. И. Рывкин) 2011 г.

100 %

50 %

0 %



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË92

первого года жизни в Российской
Федерации. – М., 2010. – 6 с.

19. Демин В. Ф. К вопросу о ра-
хите (по поводу статьи Е. В. Неуда-
хина и В. А. Агейкина «Спорные тео-
ретические и практические вопросы
рахита у детей») / В. Ф. Демин // Пе-
диатрия. – 2003. – № 4. – С. 104–107.

20. DeLucia M. C. Nutritional rick-
ets with normal circulating 25-hydrox-
yvitamin D: a call for reexamining the
role of dietary calcium intake in North
American infants / M. C. DeLucia,
M. E. Mitnick, T. O. Carpenter // J Clin
Endocrinol Metab. – 2003. – Vol. 88. –
P. 3539–3545.

21. Rickets in Nigerian children: a
consequence of calcium malnutrition
/ F. Okonofua, D. S. Gill, Z. O. Alabi [et
al.] // Metabolism. – 1991. – Vol. 40. –
P. – 209–213.

22. The role of 1,25-dihydroxyvita-
min D in the mеchanism of acquired
vitamin D deficiency / M. R. Clements,
M. Davies, M. E. Hayes [et al.] // Clin
Endocrinol. – 1992. – Vol. 37. – P. 17–
27.

23. Case-control study of factors
associated with nutritional rickets in Ni-
gerian children / T. D. Thacher, P. R. Fi-
scher, J. M. Pettifor [et al.] // J Pediatr.
– 2000. – Vol. 137. – P. 367–373.

24. Струков В. И. Рахит и остео-
пороз / В. И. Струков. – Пенза : Изд-
во Пенз. гос. ун-та, 2004. – 172 c.

25. Шварц Г. Я. Витамин D и
D-гормон / Г. Я. Шварц. – М. : Ана-
харсис, 2005. – 152 с.

26. Майданник В. Г. Рахит у детей:
современные аспекты / В. Г. Май-
данник. – Нежин : ООО «Видавницт-
во “Аспект-Пол iграф”», 2006. –
116 с .

27. Рывкин А. И. Клинико-функцио-
нальная оценка современных мето-
дов диагностики, профилактики и ле-
чения рахита у детей : автореф. дис.
... д-ра мед. наук // А. И. Рывкин. –
М., 1985. – 33 с.

28. Мальцев С. В. Диагностика,
профилактика и лечение рахита у де-
тей : метод. рекомендации для вра-
чей-педиатров / С. В. Мальцев, Э. М.
Шакирова, Н. Н. Архипова. – Ка-
зань,1997. – 13 с.

29. Дмитриева Ю. А. Факторы
риска и особенности течения рахита
у детей раннего возраста на со-
временном этапе : дис. на соиска-
ние учен. степени канд. мед. наук
/ Ю. А. Дмитриева. – М., 2011. – 118 с.

REFERENCES

1. Tur A.F., Rachitis L. Medicine,
1966. 172 p.

2. Dunn Р.M. Francis Glisson
(1597-1677) and the “discovery” of rick-
ets. Arch. Dis. Child. Fetal Neonatal Ed.
1998; 78 (2): 154-155.

3. Khotovitskiy S.F. Pediatrika.
SPtb, Edvard Prats printing-house,
1847, 590 p.

4. Mozolowski W. Jedrzej Sniadecki
(1768-1838) on the cure of rickets. Na-
ture 1939; 143: 121-124.

5. Palm Т.A. The geographical dis-
tribution and etiology of rickets. Practi-
tioner 1890; 45: 270-342.

6. Huldschinsky K. Heilung von Ra-
chitis durch künstliche Höhensonne.
Dtsch. Med. Wochenschr 1919; 45:
712-713.

7. Mellanby Т. The part played by
an “accessory factor” in the production
of experimental rickets. J. Physiol
1918; 52: 11-14.

8. McCollum Е.F., Simmonds N.,
Becker J.Е., Shipley Р.G. Studies on
experimental rickets and experimental
demonstration of the existence of and
vitamin which promotes calcium depo-
sition. J. Biol. Chem 1922; 53: 293-312.

9. Hess A.F., Weinstock M. Antira-
chitic properties imparted to inert fluids
and to green vegetables by ultraviolet
irradiation. J. Biol. Chem 1924; 62:
301-313.

10. Deficit of calcium and osteopen-
ic conditions in children: diagnostics,
medical treatment and prevention. Re-
search program. Мoscow, 2006. 48 p.

11. Novikov P.V. Rachitis and inher-
ited rachitis-like diseases at children.
Мoscow, Triada-X, 2006. 336 p.

12. Weisman Y., Bawnik J.C., Ei-
senberg Z., Sprier Z. Vitamin D metab-
olites in human milk. J. Pediatr 1982;
100 (5): 745-748.

13. Thacher Т.D., Fisher Р.R.,
Strand M.A., Pettifor J.M. Nutritional
rickets around the world: causes and
future directions. Ann Trop Paediatr
2006; 26: 1-16.

14. Pettifor J.M. Vitamin D and/or
calcium deficiency rickets in infants and
children: and global perspective. Indi-
an J Med Res 127, March 2008, 245-
249.

15. Zakharova I.N., Korovina N.A.,
Borovik T.Ye., Dmitriyeva Yu.A. Rachi-
tis and the vitamin D deficiency — a
new look on the a long ago existent
problem. Guidance for doctors. М.,
2010. – 80 p.

16. Spirichev V.B. Role of vitamins
and mineral matters in ontogenesis and
prophylaxis of osteopathies in children.
Voprosy detskoy dietologii 2003; 1: 40-
49.

17. Prophylaxis and medical treat-
ment of rachitis in children of early age.
Metodicheskie rekom. MZ USSR. ed.
by Е.М. Lukyanova. М.,1990. 34 p.

18. National program of optimiza-
tion of feeding children of the first year
of life in the Russian Federation. М.,
2010. 6 p.

19. Dyomin V.F. To the question
about rachitis (concerning the articles
of Ye.V. Neudakhin, V.A. Ageikin. De-
batable theoretical and practical ques-
tions of rachitis at children). Paediatrics
2003; 4: 104-107.

20. DeLucia M.C., Mitnick M.E.,
Carpenter T.O. Nutritional rickets with
normal circulating 25-hydroxyvitamin D:
and call for reexamining the role of di-
etary calcium intake in North American
infants. J Clin Endocrinol Metab 2003;
88: 3539-3545.

21. Okonofua F., Gill D.S., Alabi Z.О.
et al. Rickets in Nigerian children: and
consequence of calcium malnutrition.
Metabolism 1991; 40: 209-213.

22. Clements M.R., Davies M., Ha-
yes M.Е. et al. The role of 1,25-dihy-
droxyvitamin D in the mеchanism of ac-
quired vitamin D deficiency. Clin En-
docrinol 1992; 37: 17-27.

23. Thacher Т.D., Fischer Р.R., Pet-
tifor J.M. et al. Case-control study of
factors associated with nutritional rick-
ets in Nigerian children. J Pediatr 2000;
137: 367-373.

24. Strukov V.I. Rachitis and osteo-
porosis. Penza: Izdat. Penzensk. Gos.
Univ-ta, 2004. – 172 p.

25. Shvartz G.Ya. Vitamin D and
D-hormone. Anakharsis, 2005. – 152 p.

26. Maidannik V.G. Rachitis in chil-
dren: modern aspects. Nezhin: OOO
Izdat. Aspect-Poligraf LTD, 2006. –
116 p.

27. Ryvkin A.I. Clinical and func-
tional estimation of modern methods of
diagnostics, prophylaxis and medical
treatment of rachitis at children. Ab-
stract of medical doctor thesis. М.,
1985. 33 p.

28. Maltsev S.V., Shakirova Ye.M.,
Arkhipova Ye.N. Diagnostics, prophy-
laxis and medical treatment of rachitis
in children. Methodical recommenda-
tions for paediatricians. Kazan, 1997.
13 p.

29. Dmitrieva Yu.A. Factors of risk
and rachitis course feature in children
of early age at the modern stage. Dis.
for candidate of medical doctor degree.
М., 2011. 118 p.

Поступила 20.08.2013



# 6 (140) 2013 93

«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновниками «Одеського медичного журналу»
є Міністерство охорони здоров’я України й Оде-
ський національний медичний університет, видав-
цем — Одеський національний медичний універ-
ситет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

Постановами Президії ВАК України № 1–05/2 від
27 травня 2009 року та № 1-05/5 від 31 травня
2011 року «Одеський медичний журнал» включено
до переліку видань, у яких можуть публікуватися
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації. Саме це й визначає тематику
його публікацій. Щороку у журналі друкується близь-
ко двохсот статей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він надхо-
дить до найвідоміших бібліотек країни, великих на-
укових центрів, десятків навчальних закладів. Його
появу гідно оцінено за межами нашої країни.

Розповсюджується за передплатою. Передплати-
ти журнал можна у будь-якому передплатному пункті.
Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

1. В «Одеському медичному журналі» публікують-
ся теоретичні й оглядові статті, які відображають важ-
ливі досягнення науки, підсумки завершених оригі-
нальних клінічних і експериментальних досліджень,
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації, а також матеріали меморіаль-
ного характеру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті за-
гальним обсягом до 8 сторінок, огляди — до 10 сто-
рінок, оригінальні й інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу.

4. У журналі друкуються:
а) результати оригінальних досліджень у пріори-

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

б) роботи з фундаментальних проблем біології,
медицини, фармакології та фармації:

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

— біофізичні та морфофункціональні харак-
теристики клітин організму при різних видах пато-
логії;

— роботи з новітніх клітинних технологій;
— новітні розробки в галузі загальної і клінічної

фармакології та фармації;
— досягнення в галузі вивчення етіології, пато-

генезу та діагностики сучасних захворювань;

— профілактика захворювань, щеплення, за-
побігання особливо небезпечним захворюванням;

в) огляди з сучасних актуальних проблем біоло-
гії, медицини та фармації;

г) інформація, хроніка, ювілеї.
5. Стаття надсилається до редакції в двох примір-

никах, підписаних усіма авторами. Своїми підписа-
ми автори гарантують, що статтю написано з дотри-
манням правил підготовки статей до «Одеського ме-
дичного журналу», експериментальні та клінічні до-
слідження були виконані відповідно до міжнародних
етичних норм наукових досліджень, а також нада-
ють редакції право на публікацію статті у журналі,
розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті жур-
налу і в інших джерелах.

6. Стаття супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та печаткою
установи, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є ін-
телектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій і надіслати
його разом зі статтею.

8. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) або Times (Times Суr)
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська й англійська для авторів з інших
країн.

На допомогу авторам
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10. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано

роботу, місто, країна;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж) виділення не розв’язаних раніше частин за-
гальної проблеми, яким присвячується стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розробок у цьому напрямі;

л) література;
м) два резюме — російською мовою обсягом до

800 друкованих літер (0,45 сторінки) й англійською
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка) за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора
(авторів), назва статті, текст резюме, ключові слова
(не більше п’яти).

11. Резюме англійською мовою має коротко по-
вторювати структуру статті, включаючи вступ, мету
та завдання, методи, результати, висновки, ключо-
ві слова. Ініціали та прізвище автора (авторів) по-
даються у транслітерації, назва статті — у перекла-
ді на англійську. Ключові слова й інші терміни статті
мають відповідати загальноприйнятим медичним тер-
мінам, наведеним у словниках. Не слід використо-
вувати сленг і скорочення, які не є загальновжива-
ними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі лі-
тери (великі позначають двома рисками знизу, малі
— двома рисками зверху простим олівцем); латин-
ські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі —
обводять червоним олівцем; підрядкові та надряд-
кові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

14. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо. На зворотному боці кожного рисун-
ка простим олівцем слід указати його номер і назву
статті, а за необхідності позначити верх і низ.

15. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та
назву. На полях рукопису необхідно вказати місце
розміщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена
в таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

16. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригіналь-
них роботах цитують не більше 10 джерел, в огля-
дах — до 30. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису. Література у
списку розміщується згідно з порядком посилань на
неї у тексті статті, які подають у квадратних дужках,
або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються у хронологічно-

му порядку. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — пов-
ністю повторює перший, але латиницею за нижче-
наведеними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
Прізвища авторів і назва журналу подаються ла-

тиницею у транслітерації, назва статті — у перекладі
на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally i nanomaterialy: sbornik
statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyo-
tropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings
of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, р. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, на-
зва праці — у перекладі на англійську. Головне в
описах конференцій — назва конференції мовою
оригіналу (подається у транслітерації, якщо немає
її англійської назви), виділяється курсивом. У дуж-
ках наводиться переклад назви на англійську. Вихід-
ні дані (місце проведення конференції, місце видан-
ня, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

Прізвища авторів подаються у транслітерації,
назва книжки — курсивом у транслітерації з пере-
кладом на англійську у квадратних дужках. Місце
видання, рік видання, загальна кількість сторінок
— англійською, назва видавництва — у трансліте-
рації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не пе-
редбачає). Також не слід у ньому застосовувати пе-
редбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення:
// і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга)
завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).
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Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-
ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

Реквізити для перерахування коштів за пуб-
лікацію:

Одержувач платежу: Одеський національний ме-
дичний університет.

Банк: ГУДКСУ в Одеській області, МФО 828011,
р/р 31258273210481, ідент. код 02010801.

У призначенні платежу обов’язково вказати: код
25010200, за друк статті у журналі (назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний уні-
верситет, редакція журналу (назва журналу), Валіхов-
ський пров., 2, м. Одеса, 65082; факс (048) 723-22-15
для В. Г. Ліхачової; тел. (048) 728-54-58 (р.),
(097) 977-23-31 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його ре-
дакційної ради. Коли є потреба, редакція залучає до
рецензування сторонніх фахівців. Допускається пуб-
лікація наукової статті за письмовим поданням чле-
нів редакційної колегії та редакційної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË96

“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally and nanomaterialy:
sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii
(Lyotropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceed-
ings of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, 73-75.

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).
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Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal. If
necessary the editors enlist cooperation of outside
experts. The scientific article publication is possi-
ble after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-

Manuscripts Reviewing Order

view text to the author for inserting proper chang-
es in.

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s
point of view, he can give him a reasonable ans-
wer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.

A final decision about the publication of the article
and its terms is made by the editorial board.

Sometimes in case of a positive review the article
can be published after the editor-in-chief’s or vice-edi-
tor-in-chief’s decision.

After approval of the article publication the editorial
staff informs the author about it with indicating the term
of publication.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.

До відома авторів! Постановами президії ВАК України № 1-05/2 від 27 травня 2009 р.
та № 1-05/5 від 31 травня 2011 р. «Одеський медичний журнал» включено до переліку
видань, у яких можуть публікуватися основні результати дисертаційних робіт
з медицини, біології та фармації.
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