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а�тивності�фермент��N-ацетилтрансферази�2�(NAT2)
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цими�варіантами�фенотипів.�Але�визначення��оливань
а�тивності�фермент��та�їх�значення�для�різних�хвороб
залишається�недостатньо�на��ово�обґр�нтованим.�Тим
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йо�о�вплив��на�о�ремі�препарати.
Значення�фенотип��NАТ2�для�ц��рово�о�діабет��(ЦД)

поп�ляції�населення�У�раїни�не�відомо.�З�іншо�о�бо��,
впровадження�нових�вітчизняних�препаратів�та�ож�рід�о
співставляється�з��лінічним��енетичним�поліморфізмом
ферментів� біотрансформації.�Нами� вперше�б�ло� по-
�азано,�що�тіотріазолін�в�е�сперименті�володіє�здатні-
стю�при�ніч�вати�а�тивність�NАТ2,�але�та�а�властивість
вима�ала� �лінічно�о� підтвердження� [Савчен�о,�Я�ов-
лева,�2005].�Отже,�відс�тність�пере�онливих�даних�про
значення� фенотип�� NАТ2� для� перебі��� ЦД� та� не-
обхідність� визначення� впливів� тіотріазолін�� на� цей
фермент�спон��ало�до�наст�пно�о�дослідження.
Мета�-�визначити�розподіл�фенотипів�NАТ2���хво-

рих�на�ЦД�2�тип��в�поєднанні�з� ішемічною�хворобою
серця�(ІХС)�та��точнити�їх�значення�для�перебі���і�про-
�ноз��трьох�варіантів�лі��вання�-�в��мовах�базисної�фар-
ма�отерапії�і�при��омпле�сній�терапії�тіотриазоліном�та
ловастатином.

Матеріали�та�методи
Рез�льтати�поп�ляційно�о�рівня�а�тивності�NАТ2��

здорових�осіб�б�ли�з'ясовані�нами�раніше,�вони�відпо-
відали� європейсь�ом��розподіл��між� повільними� та
швид�ими��ацетиляторами�[Я�овлева�та�ін.,�2001].

В�даном��дослідженні�безпосередньо�ацетилятор-
ний�стат�с�визначали���201�хворих�на�ІХС:�серед�них�86
осіб�з� ІХС,� інші�115�хворих� -� ІХС���поєднанні� з�ЦД�2
тип�.�Ефе�тивність�та�безпе���фарма�отерапії��онтро-
лювали���96�хворих�при�поєднанні�ІХС�та�ЦД,�із�середнім
ві�ом�56,9±1,12�ро�ів,�48�чолові�ів�та�48�жіно�.�Оціню-
вали�рез�льтати�трьох�варіантів�фарма�отерапії,�в��ожній
�р�пі�по�32�хворих:

Перша��лінічна��р�па�-�базисна�терапія�ІХС�та�ЦД�2
тип���лімепіридом;

Др��а��р�па�-�базисна�терапія�та�их�хворих+�лімеп-
ірид+тіотриазолін;

Третя��р�па�-�базисна�терапія�та�их�хворих+�лімеп-
ірид+тіотріазолін+ловастатин.

Глімепирід� (Авентіс,�Німеччина)�призначали�в�дозі
1-8�м�/доб�,�тіотриазолін�(Галичфарм,�У�раїна)�призна-
чали�10� днів�вн�трішньом'язево,� далі�перорально� по
200�м��тричі/доб�,�ловастатин�-�в�дозі�20�м�/доб��од-
но�ратно.�Тривалість�спостереження�фарма�отерапії�-
до�трьох�місяців.�Біохімічні�дослідження�ви�он�вали�в
�ліні�о-діа�ностичній�лабораторії�ВНМУ�(зав.�-�проф.�О.О.
Пентю�),�за�за�альноприйнятими�методами.

Фенотиповий� поліморфізм�NАТ2� визначали�шля-
хом�ви�ористання�в�я�ості�тест-препарат��1,0���с�льфа-
димезин�,�з�наст�пним�визначенням�йо�о�ацетильова-
них�метаболітів�(за�Брайтоном�і�Маршалом)�в�сечі:�за
0-6�та�6-12��один�після�тест�.�Ультразв��ова�еле�тро-
�ардіо�рафія�міо�ард��в�М-�та�В-режимах�проводилася
на�апараті�"Aloka-SSD-280"�(Японія)�та�ТІ-628�(У�раїна),
ЕКГ-моніторин��-�на�апараті�"Cardio�Tеns"�(Meditech,�Вен-
�рія).�Статистична�оброб�а�рез�льтатів�проводилась�на

персональном���омп'ютері�ІВМ�Pentium-2/AN,�з�па�е-
том�про�рам�Excel-2000.

Рез
льтати.� Об@оворення
Дослідження�а�тивності�NАТ2�серед�здорових�осіб

(меш�анців�Центрально�о�ре�іон��У�раїни)�виявило�бімо-
дальний�розподіл���співвідношенні�повільних�та�швид-
�их�ацетиляторів�я��56:44%,�без�відмінностей�за�статтю.
У�хворих�на�ІХС�в�поєднанні�з��іпертонічною�хворобою
отримане�майже�одна�ове�співвідношення�44,2:55,8%,
я��для��р�пи�за�алом,�та��і�для�обох�статей.�Серед�115
хворих�на�ЦД�воно�теж�не�відрізнялось�-�45,2:54,8%.

Для�відповіді�на�питання,�чи�впливає�ацетиляторний
стат�с�на�перебі��ЦД,�визначали�йо�о�асоціації�з�важ�і-
стю�ЦД.�Достовірних�відмінностей�не�встановлено,�але
��хворих�з�де�омпенсованим�ЦД�віро�ідно�переважали
швид�і�ацетилятори:�34,6�проти�14,3%�(р<0,05).�За�аль-
на�е�с�реція�метаболітів�тест-препарат��б�ла�нижчою
�� хворих� проти� � �р�пи� здорових� осіб,�що� с�ладало
75,7±5,0�м��та� 303,2±9,2�м�,� відповідно,� тобто�лише
25%�за�0-12��од.

Оцін���вплив��NАТ2�на�рез�льтати�попередньої�фар-
ма�отерапії���хворих�на�ЦД�(�лібен�ламідом)�проводи-
ли�за�стажем�хвороби,��іль�істю�таблето��препарат��на
доб�,�швид�істю�збільшення�йо�о�дози�(розрахов�ва-
ли�я��співвідношення��іль�ості�таблето��до�стаж��ЦД�в
ро�ах).

Виявлений� прямий��ореляційний� зв'язо��між�ними
(від�r=+0,39�до�r=+0,46,�р<0,05)�в�аз�є,�що���швид�их
ацетиляторів�доза�препарат��вища,�тобто�вони�швид-
ше�збільш�ють�доз��та�раніше�переходять�на�інс�ліно-
терапію,�на�тлі�с�льфаніламідної�резистентності,�проти
повільних.

Рез�льтати�фарма�отерапії�в�першій��р�пі�(�лімепі-
ридом)�та�ож�залежали�від�ацетиляторно�о�стат�с�:��
повільних�ацетиляторів,�при�одна�ових�почат�ових�по-
�азни�ах��лі�емії�з�швид�ими,�рівень�ц��р���рові�через
3�місяці�лі��вання�б�в�віро�ідно�нижчим�(р<0,01)�в�14.00
та�18.00��один,�тобто�повільні�ацетилятори��раще�відпо-
відали�на�ц��розниж�ючий�препарат.�Динамі�а�ліпідно-
�о�спе�тр���рові�в�залежності�від�фенотип��NAT2�б�ла
наст�пною:� почат�ові� рівні� за�ально�о� холестерин�
(за�ХС),�ХС�ліпопротеїдів�низь�ої�щільності�(ХС�ЛПНЩ)
не�відрізнялись,�після�терапії�вони�знаходились�на�ме-
жових�рівнях�(з��рах�ванням�відс�тності�вплив���ліме-
пірид��я���іполіпідемічно�о�препарат�),�але�інде�с�ате-
ро�енності� (ІА)�зменш�вався� за�рах�но�� хворих� -� по-
вільних� ацетиляторів� (p<0,01).� Анало�ічно� відмічена
позитивна�динамі�а�малоново�о�діальде�ід��(МДА)�саме
�� повільних� ацетиляторів:� зменшення� йо�о� на
18,05±2,62%�проти�7,92±2,52%���швид�их.�При�досл-
ідженні�по�азни�ів�ендотеліальної�дисф�н�ції�-�нітратів
та�нітритів��рові,�почат�ові�їх�рівні�б�ли�знижені�проти
здорових�осіб�(р<0,001),�на�тлі�терапії��лімепіридом�їх
динамі�а�не�відб�валась.

Хара�терно,�що� віро�ідна� позитивна� динамі�а
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�лінічних�озна��-��іль�ість�нападів�стено�ардії���хворих
на� ІХС� та�ЦД�2� тип�� та�ож�знизилась�майже�вдвічі� �
повільних�ацетиляторів,�без�особливостей�ЕхоКГ�змін
між�фенотипами.�Більш�значимими�відмінностями�ха-
ра�териз�валась�динамі�а�холтерівсь�о�о�монітор�ван-
ня.�Та�,��іль�ість�епізодів�безбольової�ішемії���повільних
ацетиляторів�зменшилась�на�46,2%,���швид�их�-�на�33,3%,
їх�тривалість,�відповідно,�на�37,5%���повільних�та�на�26,0%
��швид�их.�За�альна��іль�ість�епізодів� ішемії�міо�ард�
після�лі��вання��лімепіридом�зменшилась�на�50,0%�та
44,0%,�відповідно;� їх�тривалість� -�на�52,3%�серед�по-
вільних�ацетиляторів�та�лише�на�38,8%���швид�их.

В�др��ій��р�пі�хворих,�при�доповненні�лі��вання�тіот-
ріазоліном,�ці� розбіжності� збері�ались.�Вже�почат�о-
вий�рівень�ц��р���рові�б�в�нижчим���повільних�ацети-
ляторів�в�1,27�рази,�йо�о�зниження�та�рівня��ліо�емо�-
лобін��після�лі��вання�б�ло�подібним.�Середня��іль�ість
нападів�стено�ардії�зменшилась:���повільних�ацетиля-
торів�на�48,1%,� ��швид�их� -�на� 38,7%.�Середня�три-
валість� епізодів� безбольової� ішемії� зменшилась� на
57,9%���повільних�ацетиляторів,�на�30,7%�-���швид�их;
відповідно,�за�альна��іль�ість�епізодів� ішемії�змінюва-
лася�на�-60,9%�та�на�-52,6%,�їх�середня�тривалість�-�на
-60,4%�та�на�-48,4%.�У�повільних�фенотипів�відмічено
зменшення:�за�ХС�після�лі��вання�на�13,6%,���швид�их
-�на�15,8%;�ХС�ЛПНЩ�-�на�25,9%�проти�23,9%,�відпові-
дно;�ІА�-�на�35,0%�та�на�19,4%,�відповідно;�приріст�за-
�ально�о�вміст��метаболітів�NO� ��повільних� ацетиля-
торів�-�на�27,2%.

Додат�ове�призначення�тіотриазолін��в�схеми�лі��-
вання�хворих�з� ІХС�та�ЦД�2�тип��приводило�до�змен-
шення� е�с�реції� ацетильовано�о� с�льфадимезин�� �
повільних� ацетиляторів�майже� втричі� (від� 11,31±2,01
м��до�3,95±0,72�м�,�р<0,01),���швид�их�-�лише�в�1,56
рази,�тобто�повільні�ацетилятори�більше�відповідають
на�ін�іб�ючий�вплив�тіотриазолін�.�Це�ще�раз�підтверд-
ж�є,�із��рах�ванням�всіх�даних,�що�оптимальний�ефе�т
фарма�отерапії�може�швидше�дося�атись���повільних
ацетиляторів,�а�тіотриазолін�діє�саме�в�напрям���та�о�о
по�ращення�і�може�сприяти�зменшенню�доз�ц��орзни-
ж�ючих�препаратів,� похідних�с�льфонілсечовини.

В�третій��р�пі�спостереження�фарма�отерапія��лімер-
піридом�і�тіотриазоліном�б�ла�доповнена�ловастатином,
з��рах�ванням�висо�их�почат�ових�рівнів�дисліпідемій
(за�ХС� -�7,24±0,23�ммоль/л).�Динамі�а� �іпер�лі�емії,
рівнів� �ліо�емо�лобін�,� �лінічних� проявів�стено�ардії� �
хворих� на�ЦД�б�ла�анало�ічною�до�попередніх� �р�п,

тобто�із�забезпеченням��ращих�по�азни�ів���повільних
ацетиляторів.�Та�,��іль�ість�нападів�стено�ардії�за�доб�
зменшилась���повільних�ацетиляторів�на�99,6%,���швид-
�их�-�на�51,6%.�Середня�тривалість�безбольової�ішемії
міо�ард��при�холтерівсь�ом��монітор�ванні���повільних
ацетиляторів� зменшилась� на� 99,9%,� ��швид�их� -� на
64,5%,�середня�тривалість�ішемії�-�на�73,8%�та�65,9%,
відповідно.�Значних�відмінностей�серед�ацетиляторних
фенотипів�в�динаміці�по�азни�ів�ліпідно�о�спе�тр���рові
після��омпле�сної�терапії�трьома�препаратами�не�отри-
мано.�Можливо,�за�рах�но��ефе�тивно�о�вплив��лова-
статин��в�межах�обох�фенотипів� (зниження�за�ХС�на
14-15%,�ІА�на�27,5-31%),�залежність�від�фенотип��мо�-
ла�нівелюватися.�Але�приріст�за�ально�о�вміст��мета-
болітів�NO�с�ладав+42,8%��� повільних,� та+28,6%�від
почат�ово�о�рівня���швид�их�ацетиляторів.�В�цій��р�пі
та�ож�спостері�али� ін�іб�ючий�вплив�тіотриазолін��на
е�с�рецію�за�ально�о�та�ацетильовано�о�с�льфадиме-
зин�:�в�цілом��в��р�пі�-�на�-37,0%�для�ацетильовано�о,��
повільних�ацетиляторів�-�на�-49,0%,���швид�их� -�на�-
31,7%.

Та�им�чином,�на�тлі��лінічної,�біохімічної�та�фарма-
�оло�ічної�динамі�и�доведено,�що�повільний�фенотип
ацетилювання���хворих�на�ІХС�в�поєднанні�з�ЦД�2�тип�
про�ностично�більш�сприятливий,�ніж�швид�ий.

ВисновZи� та� перспеZтиви� подальших
розробоZ

1.�При�поєднанні�ІХС�з�ЦД�2�тип��повільний�фенотип
ацетилювання�веде�до��ращих�по�азни�ів�динамі�и�ц��-
р�� �рові,� перебі��� стено�ардії,� позитивної� динамі�и
ліпідів��рові�та�зменшення�проявів�безбольової� ішемії
міо�ард�.

2.�Порівняння� трьох�варіантів� �омпле�сної�фарма-
�отерапії�свідчить�на��ористь�охоплення�нею�різних�па-
то�енетичних�лано�� хвороби�-� ви�ористання�в� я�ості
�оре�тора�діабет���лімепірид�,�політропно�о�препарат�
тіотриазолін��та��іполіпідемічно�о�вплив��ловастатин�,
тобто�три�препарати�забезпеч�вали�оптимальн��дина-
мі���при�лі��ванні.

3.�Тіотриазолін�здатний�ін�іб�вати�а�тивність�N-аце-
тилтрансферази� 2,�особливо� �� хворих� з� її� повільним
фенотипом,�це�сприяє��ращом��про�ноз��фарма�оте-
рапії�препаратами�-�похідними�с�льфонілсечовини.

Перспе�тивним�є�подальше�дослідження�вплив��тіот-
риазолін��на�о�ремі�препарати�я��із��р�пи�ц��орзниж�-
ючих,�та��і�тих,�що�ацетилюються�при�біотрансформації.

Літерат
ра
Про�ностичні�фарма�о�енетичні�аспе�-

ти�індивід�альної�лі�арсь�ої�непе-
риносимості�-�нерозв'язані�пробле-
ми�та�перспе�тиви�(о�ляд�літерат�-
ри)�/�О.О.�Я�овлева,�А.І.�Косован,
В.В.�Цар��,�О.В.�Дя�ова�//�У�раї-
нсь�ий� хіміотерапевтичний�ж�р-

нал.-�2001.-�№1.-�С.�63-71.
Савчен�о�Н.П.,�Я�овлева�О.О.�Дослід-

ження�взаємодії�тіотриазолін��і�ме-
топролол��з�системами�метаболіз-
м���сенобіоти�ів���щ�рів�//�Ле�ар-
ства�-�челове��.�Современные�про-
блемы�создания,�исследования�и

апробации�ле�арственных�средств:
Все��раинс�ая�на�чно-пра�тичес-
�ая��онференция�с�межд�народным
�частием.-�Харь�ов,�2005.-�С.�264-
267.

Середенин�С.Б.�Ле�ции�по�фарма�о�е-
нети�е.-�М.:�МИА,�2004.-�303�с.



Biomedical� and� Biosocial� Anthropology� 2008;�№10

220

МЕДЛЕННЫЙ�ФЕНОТИП� N-АЦЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ� 2� ОПРЕДЕЛЯЕТ� ЛУЧШИЙ� ПРОГНОЗ
ФАРМАКОТЕРАПИИ� ПРИ� САХАРНОМ� ДИАБЕТЕ� 2� ТИПА
Я�овлева	 О.А.,	 Дорош�евич	 И.А.
Резюме.�Проведено� сопоставление�а�тивности�фермента�биотрансформации�N-ацетилтрансферазы�2�с� течением,� �ров-
нями� 
ипер
ли�емии,�липидным�спе�тром��рови,�рез�льтатами�фарма�отерапии�сахароснижающим�препаратом�
лимепи-
ридом� в� �омпле�се� с� тиотриазолином,� ловастатином� �� больных� сахарным� диабетом� 2� типа� с� ишемичес�ой� болезнью
сердца.�Быстрый�фенотип� ацетилирования� про
ностичес�и�менее� бла
оприятный,� �а�� для� �линичес�их� симптомов,� та�� и
для�рез�льтатов�фарма�отерапии� этих� больных.
Ключевые� слова:�N-ацетилтрансфераза,� сахарный� диабет,� ишемичес�ая� болезнь� сердца,� взаимосвязь� с� фенотипом
фермента.

А� SLOW� PHENOTYPE� OF� N-ACETYLTRANSFERASE� 2� DETERMINE� THE� BETTER� PROGNOSIS�OF
PHARMACOTHERAPY� IN� PATIENTS� WITH� TYPE� 2� DIABETES�MELLITUS
Yakovleva	 O.O.,	 Doroshkevich	 I.O.
Summary.� A� correlation� of� N-acetyltransferase� 2� activity� with� flow� and� level� of� glycemia,� lipid� spectrum�of� blood,� results� of
pharmacotherapy�with�hypoglycemic�drug�glymepiride�in�complex�with�thiotriazolin�and�lovastatin�in�patients�with�type�2�diabetes
mellitus�and�ischemic�heart�disease�was�conducted.�A�rapid�phenotype�of�acetylization�is�a�less�favourable�in�prognosis�of�clinical
symptoms�and�results�of�pharmacotherapy�in�these�patients.
Key�words:�N-acetyltransferase�2,�diabetes�mellitus,�ischemic�heart�disease,�a�correlation�with�phenotype�of�enzyme.

УДК:� 615.384:616� -� 006.4
НОВИЙ�ПЛАЗМОЗАМІННИК�ПОЛІФУНКЦІОНАЛЬНО6�ДІ6�-�ЛАКТОПРОТЕ6Н
В�ОНКОГЕМАТОЛОГІ6
Орли�	В.В.
Державна��станова�"Інстит�т�патоло�ії��рові�та�трансф�зійної�медицини�АМН�У�раїни",�м.�Львів;�Львівсь�ий�національний
медичний��ніверситет�ім.�Данила�Галиць�о�о�(в�л.�Генерала�Ч�прин�и�45,�м.�Львів,�У�раїна,�79044)

Резюме.�Для�лі��вання�то�сично
о�
епатит�,�я�ий�розвин�вся�внаслідо��хіміотерапії���хворих�он�о
ематоло
ічними
захворюваннями,�застосов�вали�ла�топротеїн�-�новий�біл�ово-сольовий�плазмозамінни��поліф�н�ціональної�дії,�створений
в�Державній��станові�"Інстит�т�патоло
ії��рові�та�трансф�зійної�медицини�АМН�У�раїни".�А�тивними�ін
редієнтами�ново
о
препарат��є�альб�мін,�натрію�ла�тат,�
лю�оза�і�еле�троліти�в�збалансованій��іль�ості.�Спостері
али�51�хворо
о�з�хронічними
лімфопроліферативними�захворюваннями.�Рез�льтати��ліні�о-лабораторних�досліджень�по�азали,�що�ла�топротеїн�є�ареа�-
то
енним�інф�зійним�середовищем.�Проведені���рси�терапії�даним�препаратом�значно�по�ращ�вали�за
альний�стан�хворих,
зменш�вали�прояви�ендо
енної�інто�си�ації,�то�сично
о�
епатит�,�сприяли�відновленню�пор�шеної�ф�н�ції�печін�и,�позитив-
но�впливали�на�зміни�біл�ово
о�та�водно-еле�тролітно
о�баланс���рові,�збільш�вали�ді�рез,�нормаліз�вали�зміщений�в�бі�
метаболічно
о�ацидоз���ислотно-основний�стан��рові.�Та�им�чином,�ла�топротеїн�може�стати�препаратом�вибор��при�лі��-
ванні�інто�си�ації,�то�сично
о�
епатит����он�о
ематоло
ічних�хворих.�Цей�ори
інальний�інф�зійно-трансф�зійний�препарат
поліф�н�ціональної�дії�може�б�ти�ре�омендований�для�широ�о
о�впровадження�в��лінічн��пра�ти��.
Ключові�слова:�інф�зійно-трансф�зійна�терапія,�он�о
ематоло
ія,�ла�топротеїн.

Вст
п
Відомо,�що�виробництво�с�ладних�інф�зійно-транс-

ф�зійних�препаратів�поліф�н�ціональної�дії�в�У�раїні�є
недостатнім.�Том��розроб�а� і�впровадження�с�часних
ефе�тивних�плазмозамінни�ів�є�а�т�альним�для�вітчиз-
няної�трансф�зійної�медицини,�її�виробничої� і��лінічної
лано��[Волошин,�2001;�Жиб�рт�и�др.,�2005].�В�Державній
�станові�"Інстит�т�патоло�ії��рові�та�трансф�зійної�ме-
дицини�АМН�У�раїни"� створено�с�ладний�біл�ово-со-
льовий�плазмозамінний�розчин�поліф�н�ціональної�дії
-�ла�топротеїн.�В�лі��ванні�он�о�ематоло�ічних�захво-
рювань�значне�місце�займає�цитостатична�терапія.�Про-
ведення�хіміотерапії�часто�с�проводж�ється�проявами
інто�си�ації,� зо�рема�розвит�ом�то�сично�о� �епатит�
[Абд�л�адиров,�2006].�З�о�ляд��на�с�ладність�пато�ене-
з�� то�сично�о� �епатит�� ��он�о�ематоло�ічних� хворих
перед�інф�зійно-трансф�зійною�терапією�постає�цілий
ряд�завдань:�дето�си�ація,�поліпшення�ф�н�ціонально-
�о�стан��печін�и,��оре�ція� �іпоальб�мінемії,��ислотно-

основно�о�стан���рові,�нормалізація�водно-еле�троліт-
но�о�обмін�,�забезпечення�енер�етичних�потреб�ор�ан-
ізм�,�форс�вання�ді�рез�,�поліпшення�мі�роцир��ляції,
стабілізація� �емодинамі�и� [Воробьев,� 2002;�Фецич,
2003].�Том��доцільним�вважається�застос�вання�інф�з-
ійно-трансф�зійних�препаратів�поліф�н�ціональної�дії.
Препаратом�вибор��в�подібній�сит�ації�може�стати�но-
вий�біл�ово-сольовий�плазмозамінний�розчин�поліф�н-
�ціональної�дії�-�ла�топротеїн.�Метою�наших�досліджень
б�ло�вивчення�ефе�тивності�застос�вання�ново�о�плаз-
мозамінни�а�-�ла�топротеїн��в�лі��ванні�то�сично�о��е-
патит�,�я�ий�розвин�вся�внаслідо��хіміотерапії���он�о-
�ематоло�ічних� хворих.

Матеріали�та�методи
Ла�топротеїн� -�біл�ово-солевий�плазмозамінничий

розчин� -� лі��вальний� засіб� для� вн�трішньовенно�о
введення.�Ла�топротеїн� являє� собою�прозор�� в'яз��


