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ГИСТО-ЭМБРИОГЕНЕТИЧЕСКИЕ И ИНФОРМАЦИОННЫЕ АСПЕКТЫ
ПОНЯТИЯ ДЕФИНИТИВНОГО КОМПОНЕНТА ЭРИТРОНА В ОЦЕНКЕ
ОСОБЕННОСТЕЙ ДЕФОРМАБИЛЬНОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ (СООБЩЕНИЕ 1)

Резюме. Впервые с гисто-эмбриогенетических позиций обосновано теоретическое положение о том, что эхиноциты и
стоматоциты являются разновидностями специализированной дифференцировки эритроцитов, входящих в состав дефини-
тивных компонентов эритрона. Морфометрический сравнительный анализ показателя изменчивости эритроцитов (ПИЭ) и
индекса трансформации эритроцитов (ИТЭ) показал их высокую информативность относительно изменений в системе
"эхиноцит - стоматоцит". Разработанный методический подход может быть рекомендован как общедоступный метод
лабораторного обследования на базе общеклинических и научно-исследовательских учреждений различных направле-
ний морфологии, физиологии, экспериментальной и клинической медицины, спортивной, авиационной и космической ме-
дицины.
Ключевые слова: эритроцит, деформабильность, эхиноцит, стоматоцит, морфометрия, целостный организм, реак-
тивность, адаптация, статистический анализ.

В ведение
За последние 30 лет в отечественной и зарубеж-

ной литературе опубликованы многочисленные иссле-
дования, посвященные способности эритроцитов пе-
риферической крови существенно изменять архитек-
тонику поверхности клеточной оболочки, а также фор-
му и размер клетки в целом. Такой процесс в настоя-
щее время получил общепринятое название дефор-
мабильности (deformability) [Bessis, Mohandas, 1975; Ко-
зинец, Симоварт, 1984].

При этом была установлена общая закономерность
этого процесса в виде преимущественного формиро-
вания субпопуляции двух подтипов эритроцитов - эхи-
ноцитов и стоматоцитов, что побудило работающих в
этой области специалистов ввести в научный обиход
термины "эхиноцитоз" (echinocytosis) и "стоматоцитоз"
(stomatocytosis) [Salsbery, Clarke, 1967].

Исследователи объясняют это принципиальными
особенностями механизмов так называемых процес-
сов везикуляции, которые в случае трансформации
нормоцита (дискоцита) в эхиноцит имеют преимуще-
ственно внешней, а при трансформации нормоцита в
стоматоцит - внутренней везикуляции [Smith еt al., 1982].

При этом не были описаны и представлены какие -
либо доказательства в пользу возможной трансфор-
мации эхиноцитов в стоматоцит или наоборот. Если
обратиться к формальной характеристике двух указан-
ных выше разновидностей эритроцитов (из более чем
30 известных) периферической крови, то широко ис-
пользуемая современными исследователями только
одна поисковая система (Google) дает возможность за
считанные секунды получить следующие результаты
(табл. 1).

Представленные данные свидетельствуют о том, что
не только для начинающего исследователя, но и для
"маститого" ученого возникает в лучшем случае семь
областей в осмыслении рассматриваемых деформа-

бильных свойств эритроцитов в аспекте понятия де-
финитивного компонента эритрона: гисто - эмбриоге-
нетическая; физиологическая; биофизическая; обще-
биологическая; медицинская; информационная; техно-
генная (биоинженерная).

Прежде всего с гисто-эмбриогенетической точки зре-
ния возникает первоочередной вопрос - в какой сте-
пени наличие в составе дефинитивных компонентов
эритрона таких подтипов как эхиноциты и стоматоциты,
отражает не просто наличие разновидностей форм эрит-
роцитов периферической крови, а два подтипа их диф-
ференцировки, принимая во внимание их последую-
щий процесс трансформации в сфероциты по мере
истечения срока жизненного цикла (старение). При этом
необходимо учесть, что именно сфероциты, попадая в
селезенку, задерживаются в микроциркуляторном рус-

Таблица 1. Представленность терминов "деформабиль-
ность эритроцитов", "эхиноцитоз" и "стоматоцитоз" в поис-
ковой системе Google.

Kлючевые слова для поиска

Результаты поиска

Kоличество
источников

Время
поиска (сек)

деформабильность эритроцита 1560 0,20

deformability red blood cells 170000 0,30

Эхиноцитоз 7120 0,20

echinocytosis red blood cells 3710 0,22

Стоматоцитоз 14800 0,21

stomatocytosis red blood cells 17000 0,21

эхиноцитоз биофизика 420 0,21

echinocytosis RBC biophysics 927 0,17

стоматоцитоз биофизика 172 0,19

stomatocytosis RBC biophysics 14700 0,25

Итого 228999 3,6 мин.
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ле с последующим разрушением макрофагами и ути-
лизацией структурных элементов оболочки, цитоске-
лета и гемоглобина.

С точки зрения физиологической, естественно воз-
никает вопрос - какую функцию выполняют эхиноциты
и стоматоциты в начальных стадиях своей дифферен-
цировки и какие факторы вызывают подобную трас-
формацию нормоцитов. Четкого представления по это-
му вопросу, к сожалению, до настоящего времени не
представлено в научной литературе [Kikuchi еt al., 1994].

С точки зрения биофизической, проведено достаточ-
но большое количество исследований (см. табл. 1),
направленных на выяснение общих закономерностей
изменений составных структурных элементов цитомем-
браны (надмембранный компонент цитолеммы, били-
пидный слой, подмембранный компонент) и цитоске-
лета нормоцита на этапах эхиноцитарной и стоматоци-
тарной дифференциации.

С точки зрения общебиологической, возникает об-
щий вопрос - является ли эхиноцитарная и стоматоци-
тарная трансформация нормоцитов общебиологичес-
ким свойством красных кровяных клеток млекопитаю-
щих и человека. К сожалению, системные исследова-
ния в этом направлении единичны [Wong, 1999] и, ви-
димо, станут предметом будущих исследований био-
логов.

И, наконец, с точки зрения как общебиологической,
так и клинической медицины важнейшим и требующим
своего разрешения является вопрос - в какой мере
процесс дифференциации нормоцита в подтипы (эхи-
ноцит, стоматоцит) и трансформация в другие разно-
видности клеточных форм (шизоциты, овалоциты, ми-
шеневидные, дискоциты с одним выростом, дискоци-
ты с гребнем, дискоциты с множественными выроста-
ми, эритроциты в виде тутовой ягоды и т.п.) присущи
реактивным, адаптивным и приспособительным состо-
яниям целостного организма, а также стадиям предбо-
лезни и различным заболеваниям человека.

Все вышеприведенное можно подытожить рассмот-
рением информационной и техногенной (биоинженерной)
составляющих в рассматриваемых аспектах эхиноци-
тарной и стоматоцитарной стадий цитодифференциров-
ки нормоцитов. Из приведенных в таблице 1 данных
становится очевидным, что указанные аспекты лежат в
поле зрения научных интересов различных специали-
стов - цитологов, гистологов, физиологов, биофизи-
ков, биологов, специалистов в области информатики и
кибернетики, а также представителей земной и косми-
ческой медицины.

Оставляем возможность для интересующихся эти-
ми проблемами специалистов самостоятельно сфор-
мировать содержательную часть перечисленных про-
блемных областей знаний и умений.

В настоящем сообщении авторы приводят обоб-
щенный анализ собственных исследований указанных
процессов у людей экстремальных профессий (мирот-

ворцы военной миссии).
Цель данного исследования - поиск теоретически и

практически значимых подходов к системному анали-
зу эхиноцитарно-стоматоцитарной трансформации де-
финитивных компонентов эритрона в оценке дефор-
мабильных свойств эритроцитов периферической кро-
ви человека.

Материалы и методы
Указанные исследования проведены в рамках госу-

дарственных научных программ:
- "Дослідження вікових та адаптивних особливостей

параметрів пульсових хвиль та кількісної еритрометрії
людини", д/б тема № 2986-ф, № д/р 0106U002601,
КВНТД: 1.2. 12.11.17);

- "Наукове обґрунтування оцінки реактивних та адап-
тивних реакцій організму військовослужбовців мирот-
ворчого контингенту на різних етапах його формуван-
ня на базі морфометричного дослідження еритроцитів
крові", НДР "РЕАКЦІЯ".

Авторы приносят благодарность всем участникам
совместных исследований за творческое сотрудниче-
ство и помощь при выполнении фрагментов научных
исследований, представленных в настоящем сообще-
нии.

В ранее опубликованных исследованиях [Яценко,
Нищета, 1997; Яценко и др., 2002; Яценко, 2008; Яцен-
ко, Яценко, 2009] был разработан и апробирован в ус-
ловиях эксперимента и клинических наблюдений по-
казатель изменчивости эритроцитов (ПИЭ), который
учитывал 15 форменных разновидностей эритроцитов
(нормоцит-a, эхиноцит

1
-b

1
, эхиноцит

2
-b

1
, стоматоцит

1
-b

2
,

стоматоцит
2
-b

2
, стоматоцит

3
-b

2
, мишеневидный

1
-b

2
, ова-

лоцит-b
3
, эхиноцит

3
-c, эхиноцит

4
-c, стоматоцит

4
-c, сфе-

роцит-c, мишеневидный
2
-d, серповидный или дрепа-

ноцит-d, деформированный или акантоцит-d) с учетом
среднестатистической встречаемости определенных их
форм в периферическом кровяном русле практичес-
ки здоровых экспериментальных животных и челове-
ка. Были исследованы общие закономерности изме-
нения этого показателя при реактивных, адаптивных и
приспособительных реакциях целостного организма и
выделены 5 уровней его изменений: норма (ПИЭ < 0,5),
незначительные изменения (0,5< ПИЭ <1,5), умеренные
изменения (1,5< ПИЭ <2,5), выраженные изменения (2,5<
ПИЭ <5,0) и тяжелые изменения (ПИЭ <5,0).

Наряду с таким подходом к оценке деформабиль-
ных свойств эритроцитов известны исследования [Ко-
дин и др., 2012], в которых предприняты попытки и
разработаны алгоритмы морфометрической оценки
процессов так называемой "обратимой" и "необрати-
мой" их трансформации на основе вычисления индек-
са трансформации эритроцитов (ИТЭ).

Представило теоретический и прикладной интерес
на контингенте практически здоровых людей провести
сравнительные исследования изменений ПИЭ и ИТЭ,
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учитывая основную цель настоящего сообщения - оп-
ределить гисто-эмбриогенетическую основу особеннос-
тей деформабильности эритроцитов.

Принимая во внимание, что при вычислении ИТЭ
подсчитывался несколько меньший (в соответствии с
классификацией [Козинец, Симоварт, 1984]) перечень
типов красных кровяных клеток (дискоциты; дискоциты
с одним выростом; дискоциты с гребнем; дискоциты с
множественными выростами; эритроциты в виде туто-
вой ягоды; куполообразные эритроциты (стоматоциты);
сфероциты с гладкой поверхностью; сфероциты с ши-
пиками на поверхности; эритроциты в виде "спущен-
ного мяча"; дегенеративные формы эритроцитов) мы
адаптировали вычисление ИТЭ к перечню использо-
ванных в наших исследованиях типов эритроцитов в
виде следующего алгоритма:

где: Д - % нормоцитов (а); ОД - % обратимо транс-
формированных эритроцитов (b

1
 + b

2
); НД - % нео-

братимо трансформированных эритроцитов (b
3
 + c +

d); Д = (а / N)* 100%; ОД = ((b
1
 + b

2
) / a)* 100 %; НД =

((b
3
 + c + d)/ a)* 100 %; N = (a + b

1
 + b

2
 + b

3
 + c + d).

Исследования проведены на контингенте миротвор-
цев (40 мужчин), проходивших службу в Косово и от-
несенных после обследования к группе норма
(ПИЭ<0,5). С целью более углубленного анализа изме-
нений ИТЭ у обследованного контингента было сфор-
мировано три подгруппы: 1а подгруппа - диапазон ПИЭ
[0,04 - 0,14], n = 22 особы; 1б подгруппа - диапазон ПИЭ
[0,14 - 0,18], n=6 особ и 1в подгруппа - диапазон ПИЭ
[0,181 - 0,24], n = 12 особ.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили по Стьюденту.

Результаты. Обсуждение
Проведенные нами сравнительные исследования

двух информационных показателей (ПИЭ и ИТЭ) в трех
подгруппах здоровых мужчин, осуществлявших мирот-
ворческую миссию, позволили выявить определенные
закономерности, могущие с достаточной степенью до-
стоверности характеризовать динамические изменения
деформабильности дефинитивных компонентов эрит-
рона и имеющих выраженные индивидуальные осо-

бенности, характеризующие участников изученных под-
групп.

Данные, представленные в таблице 2, показывают,
что закономерное увеличение ПИЭ в сравниваемых
подгруппах сопровождается закономерным возраста-
нием как общего значения ИТЭ, так и его составляю-
щих компонентов (обратимой и необратимой трансфор-
мации) при естественном снижении количества нор-
моцитов (дискоцитов).

Это обстоятельство представляет существенный
теоретический интерес, так как указывает на достаточ-
но высокую информативность изученных показателей
с точки зрения системных свойств комплекса дефини-
тивных компонентов эритрона сохранять необходимый
количественный состав своих подтипов (эхиноциты -
стоматоциты) соответственно индивидуальным особен-
ностям целостного организма.

Таким образом, полученные данные в значитель-
ной мере подтверждают предположение авторов дан-
ной работы о том, что эхиноциты и стоматоциты явля-
ются разновидностями специфической дифференци-
ровки эритроцитов, входящих в состав дефинитивных
компонентов эритрона.

Такое предположение тем более становится оче-
видным с учетом полного отсутствия в мировой лите-
ратуре данных о возможной взаимной трансформации
в системе "эхиноциты - стоматоциты".

Между тем, теоретическая посылка на специализа-
цию в результате дифференцировки основной разно-
видности состава дефинитивных компонентов эритро-
на, которыми являются эхиноциты и стоматоциты, мо-
жет иметь широкое прикладное значение.

Прежде всего, следует учесть, что в наших наблю-
дениях закономерности изменений ИТЭ получены на
сравниваемых выборках внешне здоровых людей, о
чем свидетельствовали предварительно полученные
величины ПИЭ, тогда как разработчики методики рас-
чета ИТЭ и его вариантов [Кодин и др., 2012] исполь-
зовали данный показатель в клинических исследова-
ниях у больных стенокардией на фоне различных схем
медикаментозного лечения.

Оставляя за читателем возможность самостоятель-
ного ознакомления с приведенной работой [Кодин и
др., 2012], мы получили веские аргументы в пользу
перспективности использования разработанного нами

Таблица 2. Динамика изменений ПИЭ и ИТЭ в исследованных группах наблюдений.

Значения параметров ИТ - Выборка-04

Группа исследования N ИТ Д, % ОД, % НД, % Значение ПИЭ норма

Iа группа - диапазон ПИЭ [0,04 - 0,14] n=22, Х 442 0,020 98,10 1,42 0,51 0,092

±m 10 0,002 0,14 0,14 0,09 0,030

Iб группа - диапазон ПИЭ [0,141 - 0,18] n=6, Х 462 0,031 97,10 1,73 1,26 0,158

±m 18 0,003 0,29 0,32 0,32 0,050

Iв группа - диапазон ПИЭ [0,181 - 0,4] n=12, Х 447 0,051 95,37 3,38 1,31 0,237

±m 26 0,006 0,43 0,36 0,41 0,053

,ОД НДИТ
Д
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варианта вычисления ИТЭ в дальнейших собственных
исследованиях с целью получения новых данных в об-
ласти проблем оценки особенностей деформабильных
свойств эритроцитов.

Выводы и перспективи дальнейш их
разработок

1. Впервые с гисто-эмбриогенетических позиций
обосновано теоретическое положение о том, что эхи-
ноциты и стоматоциты являются разновидностями спе-
циализированной дифференцировки эритроцитов, вхо-
дящих в состав дефинитивных компонентов эритрона.

2. Морфометрический сравнительный анализ пока-

зателя изменчивости эритроцитов (ПИЭ) и индекса
трансформации эритроцитов (ИТЭ) показал их высо-
кую информативность относительно изменений в сис-
теме "эхиноцит - стоматоцит".

С учетом ранее выполненных научных исследова-
ний, а также данных, представленных в настоящем со-
общении, можно рекомендовать разработанный ме-
тодический подход как общедоступный метод лабора-
торного обследования на базе общеклинических и на-
учно-исследовательских учреждений различных на-
правлений морфологии, физиологии, эксперименталь-
ной и клинической медицины; спортивной, авиацион-
ной и космической медицины.
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Чайковський Ю.Б .,  Я ценк о В. П. ,  Яценко О.В.
ГІСТО- ЕМБРІОГЕНЕТ ИЧНІ ТА ІНФОРМАЦІЙНІ А СПЕКТИ ПОНЯ ТТЯ ДЕФІНІТ ИВНОГО КОМП ОНЕНТА
ЕР ИТРОНА В  ОЦІ НЦІ ОСОБ ЛИВОСТЕЙ  ДЕФОРМА БІЛЬ НОСТ І ЕР ИТРОЦИТІ В (П ОВІДОМЛЕ ННЯ 1)
Резюме. Вперше з гісто-ембріогенетичних позицій обгрунтовано теоретичне положення про те, що ехіноцити і стоматоцити
є різновидами спеціалізованого диференціювання еритроцитів, що входять до складу дефінітивних компонентів еритрона. Мор-
фометричний порівняльний аналіз показника мінливості еритроцитів (ПМЕ) та індексу трансформації еритроцитів (ІТЕ) показав
їх високу інформативність щодо змін у системі "ехіноцит - стоматоцит". Розроблений методичний підхід може бути рекомендо-
ваний як загальнодоступний метод лабораторного обстеження на базі загальноклінічних і науково-дослідних установ з різних
напрямків морфології, фізіології, експериментальної та клінічної медицини; спортивної, авіаційної та космічної медицини.
Ключові слова: еритроцит, деформабільність, ехіноцит, стоматоцит, морфометрія, цілісний організм, реактивність, адапта-
ція, статистичний аналіз.

Chaikov sky Yu.B . ,  Y atsenko V.P. ,  Yatsenko E .V.
HISTO-EMBRYOGENETIC AND INFORMATIONAL ASPECTS OF ERYTHRON DEFINITIVE COMPONENT NOTION IN
EST IMAT ION OF E RYTH ROCY TES DEFORMAB ILIT Y PE CULI ARIT IES (REP ORT 1)
Summary. Theoretical view about echinocytes and stomatotcytts as varieties of specialized red blood cell differentiation has been
defined for the first time from the histo- embryogenetic standpoint. Morphometric comparative analysis of erythrocytes volatility index
(EVI) and of erythrocytes transformation index (ETI) showed them to indicate changes in the "echinocytes - stomatocytes" system.
Elaborated methodical approach can be recommended as an easy to perform method for general clinical and research institutions of
different areas of morphology, physiology, experimental and clinical medicine, sports, aviation and space medicine.
Key words: erythrocyte deformability, echinocytes, stomatotcytes, morphometry, the entire organism, reactivity, adaptation, statistical
analysis.
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БУДОВА МІКРОЦИРКУЛЯТОРНОГО РУСЛА ОКРЕМИХ ЕЛЕМЕНТІВ
ПРОСТОЇ РЕФЛЕКТОРНОЇ ДУГИ ПРИ ОБМЕЖЕННІ РУХОВОЇ АКТИВНОСТІ

Резюме. В експерименті на білих безпородних щурах вивчені морфологічні зміни в окремих складових компонентах
простої рефлекторної дуги в різні терміни після моделювання довготривалої гіпокінезії. Встановлено, що гіпокінезія прояв-
ляється закономірною динамікою гісто-ультраструктурних змін клітинних елементів в складі простої рефлекторної дуги, які
поєднуються із хвилеподібними фазами підвищення і стабілізації проникливості судинної стінки для маркера трансендотелі-
ального транспорту. Отримані дані добре узгоджуються з даними, які отримали інші дослідники і підтверджуються статистич-
но вірогідними кількісними показниками.
Ключові слова: гіпокінезія, проста рефлекторна дуга, судинна проникливість, колоїдне золото.

Вступ
У сучасних умовах різко зростає увага вчених різних

спеціальностей [Мицкан, Попель, 2001; Аминова, Куп-
риянов, 2004; Беззубенкова, 2007] до проблеми впли-
ву на організм людини обмеження рухової активності
або гіпокінезії (ГК). Розвиток ГК обумовлений, в пер-
шу чергу, безпрецендентними темпами механізації та
автоматизації процесів виробництва, що веде до
збільшення відсотку професій розумової і легкої
фізичної праці [Смирнов и др., 2000]. Особливої акту-
альності набуває це питання у зв'язку з тривалим пе-
ребуванням в стані ГК і невагомості (гіподинамії) під
час космічних польотів [Шенкман, 2002; Коряк, 2008
а,б]. Крім того, ГК є також важливим клінічним компо-
нентом багатьох захворювань, які виникають внаслі-
док вимушеного ліжкового режиму і супроводжують-
ся тривалою іммобілізацією кінцівок чи тіла в цілому
[Тизул, 1998].

Важливу роль в адаптації організму до умов ГК
відіграє система мікроциркуляції рідини в різних орга-
нах і тканинах [Аминова, Куприянов, 2004; Калаев и
др., 2007]. Мікрогемосудини тонко реагують навіть на
мінімальні зміни внутрішнього середовища організму
і швидко включаються в компенсаторно-пристосувальні
процеси [Калаев и др., 2007]. На сучасному етапі роз-
витку морфологічної науки накопичений достатній
досвід і матеріали [Молдавская, 2004] про суттєвий
вплив ГК на водно-електролітний баланс організму,
структурну перебудову кісток скелету, лімфатичних
вузлів і селезінки, цілого ряду внутрішніх органів (ни-
рок, серця, легенів, печінки тощо).

Поряд із цим досліджень, що стосуються морфо-
логічних змін мікрогемосудин різних ланок простої реф-
лекторної дуги (РД) небагато, а їх результати фраг-
ментарні і не систематизовані [Иванов, 2002; Горский,
Кузнецов, 2004; Петренко, 2009]. В доступній науковій
літературі відсутні дані про зміни проникливості су-
динної стінки, які виникають при ГК.

Мета роботи - вивчити морфофункціональні зміни
мікрогемосудин складових компонентів простої реф-
лекторної дуги при гіпокінезії.

Матеріали та методи
Дослідження проведені на статевозрілих лаборатор-

них щурах-самцях (всього 250 тварин) згідно норма-
тивно-правових положень [Закон України, 2009]. Рухо-
ву активність обмежували в індивідуальних клітках-пе-
налах [Мицкан, 2001]. Для вивчення внутрішньоорган-
них кровоносних судин різних компонентів РД викори-
стовували ін'єкційні, безін'єкційні та електронномікрос-
копічний методи, а також метод поєднаного виявлення
нервових елементів і кровоносних судин [Козлов, 2003].

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили за допомогою пакету програм "Statistiсa 5".

Результати. Обговорення
На всіх рівнях структурної організації мікрогемосу-

дини РД відносяться до соматичного типу, їх стінка по-
будована за загальним принципом і має всі ознаки гісто-
гематичного бар'єру (рис. 1).

Серед цих ознак визначаються щільні міжендотелі-
оцитні контакти та інтердигідації різної форми і розмі-
ру, нерідко з маргінальними складками химерної фор-
ми (див. рис. 1, а). Спільною ознакою є також трьохша-
рова неперервна базальна мембрана і зовнішній суц-
ільний шар відростків пери- та астроцитів навколо кож-
ного гемокапіляра.

Гемокапіляри спинномозкових нервів, вентральних
(ВК) і дорсальних корінців (ДК) мають однакову структуру.

У них спостерігається рівномірний просвіт (в серед-
ньому 8,2±0,34 мкм), оточений по периметру 1-2 ен-
дотеліальними клітинами з чітко диференційованими
частинами. Ядро має овальну або бобоподібну форму
із субнуклеолемальним скупченням гранул хроматину.
В перинуклеарній зоні цитоплазми розташовуються
цистерни гранулярної ендоплазматичної сітки, складові
частини комплексу Гольджі, мітохондрії, мікротрубоч-
ки і мікрофіламенти, помірна кількість мікропіноцитоз-
них пухирців. Периферична і біляконтактні зони зайняті
окремими цитоскелетними органелами. Міжендотелі-
альним контактам властива проста і складна будова.

Однак, у гемокапілярах спинномозкових нервів ці
з'єднання побудовані за типом macula et zonula
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occludentes, тоді як у ВК і ДК - вони мають вигляд
щільних і демосомоподібних контактів. В одному і в
другому випадках вони часто прикриваються мікрови-
ростами цитолеми на люменальній поверхні ендотелі-
оцитів. Зовнішня поверхня цих клітин оточується ба-
зальною мембраною, яка має типову тришарову будо-
ву. В розщепленнях базальної мембрани розташову-
ються перицити, які можуть безпосередньо контактува-
ти із базальною мембраною нервових волокон. Ззовні
до базальної мембрани прилягають колагенові волок-
на, фібробласти та інші сполучнотканинні елементи.

В центральній частині спинно-мозкових вузлів (СМВ)
мікросудини розташовуються в ендоневральних спо-
лучнотканинних прошарках між нейроцитами або між
нервовими волокнами (див. рис. 1 б).

Площа капілярного русла залежить від розмірів не-
рвових клітин. Так, навколо великих світлих нейронів
вона складає в середньому 1433,5±19,61 мкм2, а навко-
ло малих темних - тільки 836,0±10,22 мкм2. Анастомозу-
ючи один з одним, капіляри утворюють сітку, петлі якої
мають овальну, полігональну або видовжено-ромбопо-
дібну форму. Остання форма характерна для ділянки
вузлів, де проходять нервові волокна. Інтраорганні капі-
ляри СМВ мають різний просвіт і товщину ендотеліаль-
них клітин. Деякі із них характеризуються великим про-
світом і тонкою стінкою. В ендотеліоцитах чітко дифе-
ренціюються три зони: перинуклеарна або органеловмі-
стна, периферична і біляконтактна. Ядра мають видов-
жено-овальну або бобоподібну форму. Каріоплазма за-
повнена зернистим матриксом із скупченням по пери-
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Рис. 1. Структурна організація гемокапілярів простої рефлекторної дуги на рівні периферичного нерва (а), спинно-мозко-
вого вузла (б), спинного мозку (в) і нервово-м'язового закінчення (г): 1 - просвіт гемокапіляра, 2 - ендотеліоцит, 3 -
відростки перицита, 4 - відростки олігодендроцита, 5 - мієлінове нервове волокно, 6 - синаптичні складки. Стрілкою
показані маргінальні складки. а,б - х8000, в - х6000, г - х10000.
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ферії гранул хроматину. Перинуклеарна зона цитоплаз-
ми містить елементи гранулярної ендоплазматичної сітки,
мітохондрії, комплекс Гольджі, вільні рибосоми, поліри-
босоми, мікротрубочки і мікрофіламенти, мікропіноци-
тозні пухирці із гомогенним вмістом, окремі осміофільні
тільця Вейбеля-Паладе. В периферичній зоні спостері-
гаються тільки поодинокі мітохондрії, рибосоми та еле-
менти цитоскелету. Міжендотеліоцитні контакти мають
просту прямолінійну або складну інтердигітуючу форму.
Але незалежно від форми, в більшості випадків (прак-
тично у всіх капілярах, які розташовуються в корковій
зоні СМВ) між контактними поверхнями ендотеліоцитів
зберігається вузька міжплазмолемальна щілина. Дуже
рідко зустрічаються щільні міжендотеліоцитні контакти
типу maculae et zonulae occludentes. Вони більше харак-
терні для гемокапілярів центральних ділянок СМВ, де
проходять нервові волокна. Ззовні ендотеліоцити покриті
безперервною тришаровою базальною мембраною, в
розщелинах якої розташовуються мантійні клітини. Ці
компоненти стінки гемокапілярів мають характерну для
них субмікроскопічну будову, що підтверджує дані ок-
ремих авторів [Андріїшин та ін., 2011].

У передніх рогах спинного мозку (СМ) кожний ней-
роно-гліальний комплекс, який включає тіло 1-3 мото-
нейронів, оточений 4-6 відрізками капілярів з діамет-
ром просвіту від 6 до 11 мкм, які розташовуються від
поверхні мотонейронів на віддалі до 25 мкм. При цьо-
му, кількість, діаметр, довжина відрізків мікросудин і,
відповідно, площа гемокапілярного русла знаходяться у
прямій залежності від розмірів мотонейронів, які вони

оточують. Навколо -мотонейронів вона становить
952,0±14,11 мкм2, навколо -мотонейронів - 371,0±7,42
мкм2. Ультраструктурною особливістю гемокапілярів СМ
є щільні контакти гліальних клітин з базальною мембра-
ною по всьому периметру гемокапіляра (див. рис. 1 в).

У гемокапілярах на рівні нервово-м'язових закінчень
(див. рис. 1 г) міжендотеліоцитні контакти характеризу-
ються різноманітною будовою: від простих прямоліній-
них з'єднань до складних інтердигітаційних перепле-
тень. Але в одному і в другому випадках цитолеми
сусідніх ендотеліоцитів щільно прилягають одна до одної,
утворюючи macula et zonula occludentes. Подекуди в
розщепленнях базальної мембрани розташовуються
поодинокі перицити.

При дослідженні проникливості судинної стінки для
всіх гемокапілярів РД характерним є затримка трансен-
дотеліального маркера на рівні щільних міжендотелі-
альних контактів (рис. 2 а) чи в цитоплазмі перицитів та
гліальних клітин (рис. 2 б). В нормі частинки маркера у
вільному перивазальному просторі не виявляються, що
є ознакою наявного гемато-неврального бар'єру у всіх
ланках РД.

Через 30 діб від початку моделювання ГК у гемока-
пілярах спрощується будова міжклітинних контактів,
значно розширюються міжендотеліоцитні щілини. Де-
генеративно змінюються капілярні та перигліальні ба-
зальні мембрани. Збільшення тривалості ГК до 60 діб
викликає зменшення транспортних процесів у цитоп-
лазмі ендотеліоцитів, що проявляється зменшенням
кількості піноцитозних пухирців. При цьому збільшують-
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Рис. 2. Структура гемато-неврального бар'єру в складових елементах простої рефлекторної дуги в нормі. Частинки марке-
ра судинної проникливості затримуються у цитоплазмі ендотеліоцитів і перицита, а також в зоні щільного контакту (показа-
но стрілкою): 1 - просвіт гемокапіляра, 2 - ядро ендотеліоцита, 3 - перинуклеарний простір, 4 - цитоплазма ендотеліоцита, 5
- цитоплазма перицита, 6 - базальна мембрана. х80000.
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ся їх розміри, спостерігається переважна концентрація
маркера поблизу базальної частини ендотеліоцитів, що
свідчить про напруження метаболічних процесів в умо-
вах ГК [Аминова, Куприянов, 2004; Калаев и др., 2007;
Петренко, 2009].

При ГК через 120 діб знову спостерігається підви-
щення проникливості гемато-неврального бар'єру у
структурних елементах РД. При електронно-мікроскоп-
ічному дослідженні виявлено, що через розширені
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міжендотеліоцитні контакти частинки колоїдного золо-
та проникають в товщу базальної мембрани, захоплю-
ються перицитами у піноцитозні пухирці, і в кінцевому
результаті, виявляються в значній кількості у перива-
зальному просторі (рис. 3 а). В подальшому спостері-
гається масове проникнення частинок колоїдного зо-
лота у перивазальний простір не тільки шляхом піно-
цитозного транспорту, але й внаслідок дифузного про-
никнення через цитоплазму ендотеліальних і гліаль-
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Рис. 3. Характер проникнення трансендотеліального маркера через 30 (а), 60 (б), 120 (в) і 180 (г) діб після початку
моделювання гіпокінезії: 1 - просвіт гемокапіляра, 2 - ендотеліоцит, 3 - базальна мембрана, 4 - перицит. Стрілкою показа-
ний ендотеліо-перицитний контакт. а - х80000, б,в,г - х75000.
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них клітин (рис. 3 б, в). Проте через 180 днів від по-
чатку моделювання ГК відбувається стабілізація про-
никливості судинної стінки і трасер виявляється тільки
на рівні базальної мембрани (рис. 3 г).

   Однак через 180 діб ГК спостерігається повторне
збільшення судинної проникливості. Отримані дані
добре узгоджуються з результатами дослідження
Ю.А.Коряк [2008а] і Л.М.Узварик зі співавторами [2005],
які також спостерігали хвилеподібні зміни у функціо-
нальному стані кровоносних судин скелетних м'язів і
нирки в умовах ГК.

На нашу думку періодичні зміни проникливості су-
динної стінки обумовлені проявами фазної стрес-ре-
акції, що виникає як відмічає ряд авторів [Мицкан, По-
пель, 2001; Закон України, 2009; Wirth et al., 2006] в
умовах пролонгованого обмеження рухової активності.

Така морфофункціональна перебудова стінки кро-
воносних судин пояснюється також паралельним роз-
витком атрофії оточуючих клітин, яка особливо вира-
жена при ГК у скелетних м'язах [Мицкан, Попель, 2001;
Шенкман, 2002; Nemeth et al., 2003]. В цей час спосте-
рігаються суттєві зміни водно-електролітного балансу
від якого суттєво залежать транспортні процеси в
організмі. Особливу роль відіграє недостатність іонів
Са2+ і Mg2+ [Kholmanskikh et al., 2006]. Зокрема, було
показано, що недостатність іонів Са2+ приводить до
блокади клітинних каналів, через які відбувається
транспорт дрібномолекулярних білків [Петренко, 2009].
При цьому відомо, що від кількості білків залежить
внутрішньоклітинний онкотичний тиск і метаболізм
клітини в цілому [Иванов, 2002; Козлов, 2003; Амино-
ва, Куприянов, 2004]. Саме цим можна пояснити роз-
виток у "високоенергетичних" структурах, зокрема ске-
летних м'язах і нервово-м'язових закінченнях [Шенк-
ман, 2002; Горский, Кузнецов, 2004; Беззубенкова,
2007], атрофічно-гіпотрофічих процесів, які ми спос-

терігали при довготривалій ГК. Ці дані підтверджують-
ся дослідженнями інших авторів [Узварик и др., 2005;
Nemeth et al., 2003; Wirth et al., 2006] і свідчать про
досить значні адаптаційні можливості мікрогемосудин
різних елементів РД, оскільки розвиваються протягом
тривалого часу, але забезпечують при цьому достатній
метаболізм в тканинах.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Ультраструктурна будова капіляро-гліо-нейро-
нальних комплексів у статевозрілих щурів забезпечує
стабільність гемато-нейронального бар'єру. У всіх
структурних компонентах простої рефлекторної дуги
провідна роль у створенні бар'єрних функцій нале-
жить ультраструктурній будові гемокапілярів у вигляді
щільних міжендотеліоцитних контактів, трьохшарової
базальної мембрани і суцільного гліального оточення.

2. Структурна перебудова складових елементів
простої рефлекторної дуги при гіпокінезії характери-
зується зменшенням загальної кількості кровоносних
судин і збідненням власного капілярного русла кож-
ного нейрона, їх відростків та нервових закінчень. Такі
зміни лежать в основі ішемії структурних компонентів
простої рефлекторної дуги та дистрофічних явищ у
нейроно-гліальних комплексах.

3. Руйнування структурної організації складових ком-
понентів гемато-нейронального бар'єру (відсутність
щільних міжендотеліоцитних контактів, розшарування
базальних мембран, втрата тісних нейроно-гліальних і
гліо-капілярних контактів) при гіпокінезії веде до підси-
лення деструктивних процесів у всьому нервовопро-
відниковому комплексі простої рефлекторної дуги.

В подальших дослідженнях будуть вивчатись зміни
компонентів простої рефлекторної дуги у тварин різно-
го віку при гіпокінезії і після фізичного навантаження.
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Попель  С. Л.
СТ РОЕН ИЕ МИКРОЦИРК УЛЯТ ОРНОГО Р УСЛА  ОТДЕЛЬН ЫХ ЭЛЕМЕ НТОВ  ПРОСТОЙ  РЕФЛЕКТ ОРНОЙ ДУГИ
ПР И ОГРАНИ ЧЕНИ И ДВ ИГА ТЕЛЬ НОЙ АКТИ ВНОСТИ
Резюме. В эксперименте на белых беспородных крысах изучены морфологические изменения в отдельных составных
компонентах простой рефлекторной дуги в разные сроки после моделирования долговременной гипокинезии. Установле-
но, что гипокинезия проявляется закономерной динамикой гисто-ультраструктурных изменений клеточных элементов в
составе простой рефлекторной дуги, которые коррелируют с волнообразными фазами повышения и стабилизации прони-
цаемости сосудистой стенки для маркера трансэндотелиального транспорта. Полученные данные хорошо согласовывают-
ся с данными, которые получили другие исследователи и подтверждаются статистически достоверными количественными
показателями.
Ключевые слова:  гипокинезия, простая рефлекторная дуга, сосудистая проницаемость, коллоидное золото.

Popel S.L.
STRUCTURE OF MICROCIRCULATORY NETW ORK OF SEPARATE ELEMENTS SIMPLE REFLEX ARC AT
LIMITATION OF MOTIVE ACTIVITY
Summary. In the experiment on white not thoroughbred rats the morphological changes in the separate component components of
simple reflex arc in different terms after the design of long duration hypokinesia are studied. It is set that hypokinesia shows up the
appropriate dynamics of histo-ultrastruction changes of cellular elements in composition a simple reflex arc, which correlate with
undulating phases increases and stabilizations of permeability of vascular wall for the marker of transendotelial transport. Findings well
conform to information which got other researchers and is confirmed statistically by reliable quantitative indexes.
Key words: hypokinesia, simple reflex arc, vascular permeability, colloid gold.
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МОРФОМЕТРИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ КАПІЛЯРНИХ ПЕТЕЛЬ ВОРСИНОК
СУДИННИХ СПЛЕТЕНЬ ТРЕТЬОГО І ЧЕТВЕРТОГО ШЛУНОЧКІВ
ГОЛОВНОГО МОЗКУ ЛЮДИНИ У ВІКОВОМУ АСПЕКТІ

Резюме. Проведено морфометричне дослідження особливостей капілярних петель ворсинок судинних сплетень треть-
ого і четвертого шлуночків головного мозку 42 людей віком від 22 до 90 років. Встановлено, що найбільш виражене змен-
шення довжини капілярних ворсинок судинних сплетень третього і четвертого шлуночків відбувається в старечому віці (на
23,16-26,42% відносно показників I періоду зрілого віку; на 19,60-21,39% відносно показників II періоду зрілого віку). Стати-
стично значимо величини даного параметру знижуються починаючи з вікової категорії людей літнього віку (56-74 роки).
Ключові слова: морфометрія, ворсинки судинних сплетень шлуночків головного мозку, людина.
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Попель  С. Л.
СТ РОЕН ИЕ МИКРОЦИРК УЛЯТ ОРНОГО Р УСЛА  ОТДЕЛЬН ЫХ ЭЛЕМЕ НТОВ  ПРОСТОЙ  РЕФЛЕКТ ОРНОЙ ДУГИ
ПР И ОГРАНИ ЧЕНИ И ДВ ИГА ТЕЛЬ НОЙ АКТИ ВНОСТИ
Резюме. В эксперименте на белых беспородных крысах изучены морфологические изменения в отдельных составных
компонентах простой рефлекторной дуги в разные сроки после моделирования долговременной гипокинезии. Установле-
но, что гипокинезия проявляется закономерной динамикой гисто-ультраструктурных изменений клеточных элементов в
составе простой рефлекторной дуги, которые коррелируют с волнообразными фазами повышения и стабилизации прони-
цаемости сосудистой стенки для маркера трансэндотелиального транспорта. Полученные данные хорошо согласовывают-
ся с данными, которые получили другие исследователи и подтверждаются статистически достоверными количественными
показателями.
Ключевые слова:  гипокинезия, простая рефлекторная дуга, сосудистая проницаемость, коллоидное золото.

Popel S.L.
STRUCTURE OF MICROCIRCULATORY NETW ORK OF SEPARATE ELEMENTS SIMPLE REFLEX ARC AT
LIMITATION OF MOTIVE ACTIVITY
Summary. In the experiment on white not thoroughbred rats the morphological changes in the separate component components of
simple reflex arc in different terms after the design of long duration hypokinesia are studied. It is set that hypokinesia shows up the
appropriate dynamics of histo-ultrastruction changes of cellular elements in composition a simple reflex arc, which correlate with
undulating phases increases and stabilizations of permeability of vascular wall for the marker of transendotelial transport. Findings well
conform to information which got other researchers and is confirmed statistically by reliable quantitative indexes.
Key words: hypokinesia, simple reflex arc, vascular permeability, colloid gold.
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Вступ
Судинні сплетення головного мозку людини є ос-

новним джерелом спинномозкової рідини, що здійснює
такі значимі функції, як підтримання сталості рівня внут-
рішньочерепного тиску, механічний та імунобіологіч-
ний захист мозку, його метаболізм і транспорт до мозку
біологічно активних речовин [Москаленко, 2002; Serot
et al., 2003; Emerich et al., 2004; Skinner et al., 2006;
Praetorius, 2007]. Функціональний стан судинних спле-
тень багато в чому визначає зміни ліквородинаміки,
що відбуваються у людини при різних патологічних
станах [Бабик, 2007; Коржевский, 1998; Пикалюк и др.,
2010].

Ворсинки становлять більшу і найважливішу части-
ну судинних сплетень, будучи безпосереднім місцем
утворення і часткової резорбції спинномозкової ріди-
ни. Структурні компоненти ворсинок беруть участь у
формуванні бар'єру, що забезпечує гомеостаз ліквору
[Redzic, Segal, 2004; Moody, 2006].

Незважаючи на наявність великої кількості робіт,
присвячених питанням мікроскопічної будови судинних
сплетень [Коржевский, Отеллин, 2002; Serot et al., 2003;
Marinkovic et al., 2005; Mathew, 2007], комплексного дос-
лідження морфофункціональної організації даного орга-
ну до теперішнього часу проведено не було. Недостат-
ньо вивченими є зміни судинних сплетень у віковому
аспекті (в процесі старіння), що стримує розуміння за-
гальних закономірностей вікових перетворень голов-
ного мозку.

Дослідження є фрагментом планової комплексної
міжкафедральної НДР кафедри анатомії, топографіч-
ної анатомії та оперативної хірургії (зав. - проф. Ю.Т.Ах-
темійчук) "Закономірності перинатальної анатомії та ем-
бріотопографії. Визначення статево-вікових особливо-
стей будови і топографоанатомічних взаємовідношень
органів та структур в онтогенезі людини" (№ державної
реєстрації 01100003078).

Мета дослідження: вивчити морфометричні особ-
ливості капілярних петель ворсинок судинних сплетень
третього і четвертого шлуночків головного мозку лю-
дини у віковому аспекті.

Матеріали та методи
Матеріалом для дослідження послужили судинні

сплетення шлуночків головного мозку 42 осіб чолові-
чої та жіночої статі віком від 22 до 90 років, які помер-
ли від причин не зв'язаних із захворюваннями нерво-
вої та серцево-судинної системи. Згідно двосторонньої
Угоди (2010 р.) про наукову співпрацю всі дослідження
проводили безпосередньо в Чернівецькій обласній
комунальній медичній установі "Патологоанатомічне
бюро". У ході дослідження використовували методи:
тонкого препарування головного мозку під контролем
бінокулярної лупи; макро- та мікроскопії; морфометрії.
Найбільш демонстративні випадки фотодокументовані
цифровим фотоапаратом "OLIMPUS µ 1000 All-weather

10,0 MPix". Забраний для гістологічного дослідження
матеріал фіксували у холодному ацетоні і заливали в
парафін. Із парафінових блоків виготовляли серійні зрізи
товщиною 10 мкм. Функціонально активне капілярне
русло ворсинок судинних сплетень виявляли за допо-
могою гістохімічної реакції на лужну фосфатазу за
Burstone (1962) у модифікації Лойда зі співавторами
(1982). Довжину капілярів ворсинок судинних сплетень
визначали за допомогою мікрометра кольорової циф-
рової CMOS камери для мікроскопів "Т 100 SCIENCELAB
10,0 MРix". Оцінку статистичної значимості отриманих
даних проводили за t-критерієм Стьюдента. Усі дослід-
ження проведені з дотриманням основних біоетичних
положень Конвенції Ради Європи про права людини та
біомедицину (від 04.04.1997 р.), Гельсінської декларації
Всесвітньої медичної асоціації про етичні принципи
проведення наукових медичних досліджень за участю
людини (1964-2008 рр.), а також наказу МОЗ України №
690 від 23.09.2009 р.

Результати. Обговорення
Шлуночки головного мозку - це з'єднана з цент-

ральним каналом спинного мозку і субарахноїдальним
простором система анастомозуючих порожнин (рис. 1),
що містять спинномозкову рідину і вистелених одно-
шаровим пластом клітин епендимної глії низько при-
зматичної або кубічної форми з мікроворсинками і війка-
ми на апікальній поверхні. В окремих ділянках епенди-
моцити володіють специфічними структурно-функціо-
нальними особливостями і беруть участь у продукуванні
спинномозкової рідини та хімічній "сигналізації". Про-
дукування 70-90% спинномозкової рідини забезпечу-
ють судинні сплетення шлуночків головного мозку -

Рис. 1. Макропрепарат шлуночків головного мозку чоло-
віка 57 років (серединний сагітальний розпил головного моз-
ку). Макрофотографія. Зб. 1 : 3. 1 - бічний шлуночок; 2 - III-
й шлуночок; 3 - сільвіїв водопровід; 4 - IV-й шлуночок; 5 -
мозочок; 6 - міст; 7 - мозолисте тіло; 8 - медіальна поверхня
лівої півкулі головного мозку.
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структури в області даху III і IV шлуночків (див. рис. 1), а
також частині стінок бічних шлуночків. Близько 10-30%
спинномозкової рідини виробляється тканинами цент-
ральної нервової системи та виділяється епендимою
поза ділянками судинних сплетень. Вони утворені ви-
пинаннями м'якої мозкової оболони, які галузяться та
вдаються у просвіт шлуночків і покриті особливим куб-
ічним хоріоїдним епітелієм (рис. 2).

Капіляри ворсинок є обмінною ланкою гемомікро-
циркуляторного русла судинних сплетень головного
мозку, яке представлене класичними п'ятьма компо-
нентами: артеріолами, прекапілярними артеріолами,
капілярами, посткапілярними венами і венулами. Арте-
ріоли, які відгалужуються від дрібних артерій, прохо-
дять в товщині складок і відростків сплетень та знахо-
дяться в площині гладкої частини судинних сплетень
шлуночків. Гілками артеріол є прекапілярні артеріоли,
які безпосередньо (чи завдяки дихотомічному поділу)
продовжуються в широкі (синусоїдні) капіляри. Останні
розміщені поблизу поверхні сплетень та за своїм хо-
дом утворюють петлі. Ці капілярні петлі, разом із спо-
лучною тканиною та покриваючим їх епітелієм, власне і
формують ворсинки. У більшості капілярних петель візу-
ально можна визначити більш тонкий артеріальний
відділ та переважаючий його за діаметром - венозний,

між якими (у місці вигину), знаходиться розширення.
Від синусоїдних капілярів відходять посткапілярні вену-
ли, які зливаються у венули і дрібні вени, що розміщу-
ються в складках, відростках і гладкій частині сплетень.

У ході проведення дослідження поділ матеріалу на
вікові групи проводили відповідно до класифікації пе-
ріодів онтогенезу людини, ухваленої VII Всесоюзною
конференцією з проблем вікової морфології, фізіології
та біохімії (Москва, 1965). Весь набраний матеріал було
розділено за 4 віковими групами: зрілий вік, I період
(22-35 років чоловіки і 21-35 років жінки); зрілий вік, II
період (36-60 років чоловіки і 35-55 років жінки); літній
вік (61-74 роки чоловіки і 56-74 роки жінки); старечий
вік (75-90 років). Морфометричні особливості капіляр-
них петель ворсинок судинних сплетень третього і чет-
вертого шлуночків головного мозку людини у віково-
му аспекті див. таблицю 1.

Аналіз даних таблиці 1 вказує на те, що з віком дов-
жина капілярних ворсинок судинних сплетень третього
і четвертого шлуночків головного мозку поступово
зменшується. При цьому коефіцієнт кореляції r набуває
значень від -0,69 до -0,93 (р<0,01). Найбільш виражене
зменшення довжини капілярних ворсинок судинних
сплетень третього і четвертого шлуночків відбувається
в старечому віці (на 23,16-26,42% відносно показників
I періоду зрілого віку; 19,60-21,39% відносно показників
II періоду зрілого віку). Дещо нижчу тенденцію змен-
шення морфометричних показників довжини капілярів
ворсинок судинних сплетень третього і четвертого шлу-
ночків у старечому віці спостерігали порівняно із їх па-
раметрами у категорії людей літнього віку (4,29-5,62%).
Статистично значимо величини даного параметру зни-
жуються в усіх ділянках сплетень, починаючи з вікової
категорії людей літнього віку. Максимальне зниження
значень довжини капілярів в процесі старіння визна-
чається в латеральній частині судинних сплетень чет-
вертого шлуночка (26,42%) згідно порівняння показ-
ників старечого віку з показниками I періоду зрілого
віку, мінімальне (4,29%) - згідно порівняння морфо-
метричних показників довжини капілярів у процесі ста-
ріння судинних сплетень третього шлуночка осіб ста-
речого віку з аналогічними показниками дослідної гру-
пи осіб літнього віку.

Не дивлячись на те, що матеріалом для досліджен-
ня послужили судинні сплетення шлуночків головного
мозку людей, які померли від причин, не зв'язаних із

Таблиця 1. Довжина (мкм) капілярів ворсинок судинних сплетень третього і четвертого шлуночків головного мозку люди-
ни у віковому (зрілий-старечий) аспекті.

Примітка: відмінність значима при р<0,05: * - порівняно з показниками  I періоду зрілого віку; ** - порівняно з показни-
ками II періоду зрілого віку.

Рис. 2. Судинне сплетення шлуночка головного мозку лю-
дини (вік 35 років). Забарвлення гематоксиліном та еози-
ном. Мікрофотографія. Зб. 400х.

Судинні сплетення шлуночків
головного мозку

Вікові групи

зрілий вік, I період (n=10) зрілий вік, II період (n=11) літній вік (n=9) старечий вік (n=12)

III-й шлуночок 161,56±3,69 157,91±3,47 129,69±2,21*,** 124,13±1,84*,**

IV-й шлуночок: середня частина
латеральна частина

168,65±4,97
171,37±5,12

158,67±4,35
156,84±3,81

134,98±2,58*,**
132,58±3,02*,**

127,39±2,19*,**
126,09±2,27*,**
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захворюваннями нервової та серцево-судинної систем,
доволі різноманітною є морфологія судинних сплетень
шлуночків осіб літнього і старечого віку. В останніх нами
виявлявся набряк ворсин судинних сплетень з дистро-
фією епітелію (рис. 3 А) або безструктурні білкові та
вапнякові відкладання (депозити) в стромі судинного
сплетення (рис. 3 Б).

Встановлено, що у I періоді зрілого віку (n=10) дов-
жина капілярів у ворсинках судинних сплетень третьо-
го і четвертого шлуночків головного мозку відповідає
межам 161,56±3,69 - 171,37±5,12 мкм, переважаючи в
середній та латеральній частині судинних сплетень чет-
вертого шлуночка. Мінімальне значення довжини капі-
лярів цього ж вікового періоду визначено в судинному
сплетенні третього шлуночка.

У II періоді зрілого віку (n=11) довжина капілярів у
ворсинках судинних сплетень третього і четвертого
шлуночків головного мозку відповідає межам
156,84±3,81 - 158,67±4,35 мкм, переважаючи у ворсин-
ках судинних сплетень третього та середній частині су-
динних сплетень четвертого шлуночків головного моз-
ку. Мінімальне значення довжини капілярів цього ж віко-
вого періоду визначено в латеральній частині судин-
них сплетень четвертого шлуночка.

Дослідження довжини капілярів судинних сплетень
третього і четвертого шлуночків головного мозку лю-
дей літнього віку (n=9) показало відповідність їх межам
129,69±2,21 - 134,98±2,58 мкм. При цьому збереглась
тенденція, що була характерна для першої вікової гру-
пи (I періоду зрілого віку) - переважання довжини кап-
ілярів у ворсинках середньої та латеральної частин су-
динного сплетення четвертого шлуночка головного
мозку із визначенням мінімальних її значень в судин-
них сплетеннях третього шлуночка.

Для морфометричних показників довжин капілярів
судинних сплетень третього і четвертого шлуночків
головного мозку людей старечого віку (n=12) харак-
терні межі 124,13±1,84 - 127,39±2,19 мкм. При цьому
збереглась тенденція, що була характерна для першої
та третьої вікових груп дослідження (I період зрілого

віку та група осіб літнього віку) - переважання довжини
капілярів у ворсинках середньої та латеральної частин
судинного сплетення четвертого шлуночка головного
мозку із визначенням мінімальних її значень в судин-
них сплетеннях третього шлуночка.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. 3 віком довжина капілярних ворсинок судинних
сплетень третього і четвертого шлуночків головного
мозку поступово зменшується. Найбільш виражене
зменшення довжини капілярних ворсинок судинних
сплетень третього і четвертого шлуночків відбуваєть-
ся в старечому віці (на 23,16 - 26,42% відносно по-
казників I періоду зрілого віку; 19,60 - 21,39% відносно
показників II періоду зрілого віку). Дещо нижчу тен-
денцію зменшення морфометричних показників дов-
жини капілярів ворсинок судинних сплетень третього
і четвертого шлуночків у старечому віці спостерігали
порівняно з їх параметрами у категорії людей літньо-
го віку (4,29 - 5,62%). Статистично значимо величи-
ни даного параметру знижуються в усіх ділянках спле-
тень, починаючи з вікової категорії людей літнього
віку.

У ворсинках судинних сплетень третього і четвер-
того шлуночків головного мозку людини в процесі ста-
ріння відбуваються односпрямовані зміни редукційного
характеру, які безпосередньо сприяють та зумовлю-
ють зниження продукції спинномозкової рідини, що
супроводжуються адаптивними перебудовами.

В епітелії ворсин судинних сплетень у процесі ста-
ріння виникають деструктивні зміни, які ведуть до роз-
витку дистрофії з формуванням безструктурних білко-
вих та вапнякових депозитів в стромі судинних спле-
тень, що, в свою чергу, сприяє порушенням у функц-
іонуванні гематолікворного бар'єру.

Перспектива подальших розробок полягає у вив-
ченні вікових змін інтенсивності гістохімічних реакцій
в ендотелії капілярів ворсинок судинних сплетень шлу-
ночків головного мозку людини.

Рис. 3. Морфологічні зміни судинного сплетення шлуночків головного мозку в осіб літнього і старечого віку: А - набряк
ворсин, дистрофія епітелію. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Мікрофотографія. Зб. 100х .Б - безструктурні білкові
та вапнякові відкладання (депозити) в стромі судинного сплетення. Забарвлення за Массоном. Мікрофотографія. Зб. 100х.
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ходит в старческом возрасте (на 23,16-26,42% относительно показателей I периода зрелого возраста, на 19,60-21,39%
относительно показателей II периода зрелого возраста). Статистически значимо величины данного параметра снижаются,
начиная с возрастной категории людей пожилого возраста (56-74 года).
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VENTRICLE THIRD AND HUMAN BRAIN IN THE AGE ASPECT
Summary.  Performed morphometric studies of the capillary loops of the villi of the vascular plexus of the third and fourth ventricles
of the brain in 42 people aged 22 to 90 years. Found that the most pronounced decrease in the length of the villi capillary vascular
plexus of the third and fourth ventricles occurs in old age (at 23,16-26,42% relative performance period I matured, 19,60-21,39%
compared to figures II period of mature of age). Significantly reduced the value of this parameter from the of elderly age category
(56-74 years).
Key words: morphometry, villi vascular plexus of the brain ventricles, human.

Стаття надійшла до редакції 12.11.2012 p.

19

© Гаврилюк-Скиба Г.О., Волков К.С., Небесна З.М.
УДК: 616-001.17-06:616.441-091.8-074]-092.9
Гаврилюк-Скиба Г.О., Волков К.С., Небесна З.М.
Кафедра гістології, цитології та ембріології ДВНЗ "Тернопільський державний медичний університет імені І.Я.Горбачевсь-
кого МОЗ України" (вул. Руська, 12, м. Тернопіль, 46001, Україна)

ЕЛЕКТРОННО-МІКРОСКОПІЧНИЙ СТАН СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ
СЕЛЕЗІНКИ В ПІЗНІ ТЕРМІНИ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ТЕРМІЧНОЇ
ТРАВМИ

Резюме. На статевозрілих білих щурах-самцях проведені субмікроскопічні дослідження селезінки в пізні терміни після
експериментальної термічної  травми. Встановлено, що на 14 та 21 доби після опіку наступають глибокі деструктивні зміни
всіх структурних компонентів білої та червоної пульп органу.
Ключові слова: селезінка, електронно-мікроскопічні зміни, термічна травма.

Вступ
Імунна система гостро реагує на патологічні чинни-

ки різного ґенезу [Ковешніков та ін., 2004; Мотуляк та
ін., 2008; Нужная, 2003]. Проте в науковій літературі
недостатньо досліджень ультраструктурного стану
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ЕЛЕКТРОННО-МІКРОСКОПІЧНИЙ СТАН СТРУКТУРНИХ КОМПОНЕНТІВ
СЕЛЕЗІНКИ В ПІЗНІ ТЕРМІНИ ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ТЕРМІЧНОЇ
ТРАВМИ

Резюме. На статевозрілих білих щурах-самцях проведені субмікроскопічні дослідження селезінки в пізні терміни після
експериментальної термічної  травми. Встановлено, що на 14 та 21 доби після опіку наступають глибокі деструктивні зміни
всіх структурних компонентів білої та червоної пульп органу.
Ключові слова: селезінка, електронно-мікроскопічні зміни, термічна травма.

Вступ
Імунна система гостро реагує на патологічні чинни-

ки різного ґенезу [Ковешніков та ін., 2004; Мотуляк та
ін., 2008; Нужная, 2003]. Проте в науковій літературі
недостатньо досліджень ультраструктурного стану



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

структурних компонентів селезінки при важкій термічній
травмі шкіри. Це пов'язано з незначною кількістю суб-
мікроскопічних досліджень периферійних органів іму-
ногенезу, особливо при опіках, та ускладнює розуміння
закономірностей розвитку ефективної імунної відповіді
й імуномодуляційних процесів, які при цьому виника-
ють [Кочмарь та ін., 2006; Булько, Гумінський,  2011].

Метою роботи було встановлення особливостей
субмікроскопічних змін структурних компонентів се-
лезінки в пізні терміни після експериментальної опі-
кової травми.

Матеріали та методи
Експеримент проведено на 20 статевозрілих білих

щурах-самцях. Тварин утримували у віварії з дотри-
манням вимог біоетики.

Опік наносили під кетаміновим наркозом мідними
пластинами нагрітими у кип'яченій воді. Площа ура-
ження становила 18-20 % поверхні тіла тварин, а опік
був ІІІ ступеня. Піддослідних тварин декапітували на
14 та 21 доби експерименту (що відповідає стадіям
пізньої токсемії та септикотоксемії опікової хвороби).
Забір матеріалу та обробку шматочків селезінки для
субмікроскопічних досліджень здійснювали згідно за-
гальноприйнятої методики [Саркисов, Перов, 1996].
Ультратонкі зрізи, виготовлені на ультрамікротомі LKB-
3, контрастували  та вивчали в електронному мікрос-
копі ПЕМ-125К.

Результати. Обговорення
Попередньо проведені гістологічні дослідження се-

лезінки тварин в ранні терміни (1, 7 доби) після термі-
чної травми встановили розвиток пристосувально-ком-
пенсаторних та початкові ознаки деструктивних змін
структур органу.

Субмікроскопічні дослідження селезінки на 14 добу
(стадія пізньої токсемії) показали зростання деструктив-
них змін її структурних компонентів в порівнянні з ран-
німи термінами експерименту.

В петлях ретикулярної сітки пульпарних тяжів чер-
воної пульпи спостерігаються значно пошкоджені ерит-
роцити із зміненою формою та високою осміофілією їх
внутрішнього вмісту. Наявні лімфоцити різного ступе-
ню зрілості. Зменшується, в порівнянні з ранніми терм-
інами досліду, кількість плазматичних клітин та активно
фагоцитуючих макрофагів. Макрофаги збільшених
розмірів з інвагінаціями плазмолеми та значними ци-
топлазматичними вип'ячуваннями, а в їх цитоплазмі
багато аутофагосом та фагоцитованих фрагментів ерит-
роцитів. Наявні також пошкоджені макрофаги, у яких
невеликі тіла, осміофільна цитоплазма та каріоплазма,
пікнотичні ядра.

У цитоплазмі плазмоцитів наявна деформація та
розширення їх гранулярної ендоплазматичної сітки, ци-
стерн комплексу Гольджі та руйнування мітохондрій.
Ядра плазмоцитів мають неправильну форму, значні

інвагінації каріолеми та розташовані ексцентрично. В
ретикулярних клітинах також спостерігаються змінені не-
правильної форми  ядра з інвагінаціями каріолеми. Для
них характерна електронно щільна цитоплазма, тонкі
відростки та пошкоджені органели: мітохондрії з про-
світленним матриксом та частково зруйнованими кри-
стами.

Розташовані між пульпарними тяжами синусоїдні
гемокапіляри значно розширені та повнокровні з роз-
витком сладж-феномену. В їх просвітах також вияв-
ляються пошкоджені еритроцити із зміненою формою
і високою осміофілією їх внутрішнього вмісту. Крово-
наповнені капіляри погано диференціюються тому, що
пошкоджується їх стінка, руйнуються цитоплазматичні
ділянки ендотеліоцитів та базальна мембрана. Ендо-
теліоцити значно сплощуються, мають подовжені або
пікнотично змінені ядра з осміофільним хроматином.
Втрачається чітка межа між стінкою судин та вмістом
червоної пульпи, і як наслідок, поява крововиливів в
червоній пульпі.

Електронно-мікроскопічні дослідження білої пуль-
пи селезінки в цей термін експерименту показали, що
в порівнянні з ранніми термінами після термічної трав-
ми, значно змінюється структура лімфобластів реак-
тивних центрів та лімфоцитів у всіх зонах лімфоїдних
вузликів.

У периартеріальній зоні присутні переважно малі
та середні лімфоцити, відмічається поява еритроцитів.
Ядра лімфоцитів видовженої форми, їх каріолема має
інвагінації, а в цитоплазмі незначна кількість органел.
Гранулярна ендоплазматична сітка складається з ко-
ротких розширених канальців, мітохондрії з пошкод-
женими кристами і просвітленим матриксом. Присутні
поодинокі клітини з фігурами мітотичного поділу.

У гермінативному центрі групами навколо дендрит-
них клітин розташовані малі, середні лімфоцити та
лімфобласти. Поодинокі лімфобласти мають ознаки
мітозу, а інші з деструкцією ядер і органел в цитоп-
лазмі. Ядра лімфоцитів мають неправильну форму, а
цитоплазма набрякла, світла та бідна органелами. По-
чинаючи з даного терміну експерименту відмічається
поява поодиноких еритроцитів зміненої форми. Ден-
дритні клітини мають ущільнені з інвагінаціями  каріо-
леми ядра, підвищеної осміофілії цитоплазму та ви-
тончені відростки. Цитоплазма включає пошкоджені
органели: фрагментовані короткі канальці ендоплаз-
матичної сітки, слаборозвинутий комплекс Гольджі та
поодинокі з деструкцією крист мітохондрії.

У мантійній зоні лімфатичного фолікула виявля-
ються темні лімфоцити з деформованими неправиль-
ної форми тілами, значними інвагінаціями і вип'ячу-
ваннями плазмолеми. Їх ядра невеликі з інвагінаціями
каріолеми, а каріоплазма осміофільна в ній багато діля-
нок гетерохроматину. В поодиноких лімфоцитах спос-
терігаються мікроядра, що є ознакою апоптозу.

В маргінальній зоні відмічається поява еритроцитів
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із зміненою формою і підвищеною осміофілією їх внут-
рішнього вмісту. Також збільшується кількість пошкод-
жених плазматичних клітин. Їх ядра деформовані, роз-
ташовані ексцентрично. У цитоплазмі виявляється роз-
ширення та фрагментація канальців гранулярної ен-
доплазматичної сітки, цистерн комплексу Гольджі та
пошкодження мітохондрій.

Субмікроскопічні дослідження проведені на 21 добу
експерименту встановили значні зміни всіх структур-
них компонентів селезінки В стадії септикотоксемії оп-
ікової хвороби в петлях ретикулярної сітки пульпар-
них тяжів червоної пульпи спостерігається незначна
кількість плазмоцидів та активних макрофагів, та ве-
лика кількість значно пошкоджених еритроцитів із
зміненою формою і високою осміофілією їх внутріш-
нього вмісту. Більшість макрофагів пошкоджені, з не-
великими тілами, з підвищеною електронною щільністю
цитоплазми та каріоплазми, пікнотичними ядрами.
Поодинокі активні макрофаги мають інвагінації плаз-
молеми, цитоплазматичними вип'ячуваннями, у цитоп-
лазмі наявні аутофагосоми та фагоцитовані фрагмен-
ти еритроцитів (гемосидеринові тільця). Ядра плазмо-
цитів неправильної форми внаслідок інвагінацій карі-
олеми. У їх цитоплазмі виявляється деформація та
фрагментація канальців гранулярної ендоплазматич-
ної сітки і цистерн комплексу Гольджі. В частині міто-
хондрій відбувається руйнування не тільки крист, а та-
кож зовнішньої мембрани.

Ретикулярні клітини мають ущільнені тіла, тонкі
відростки, електронно щільну цитоплазму, та пошкод-
жені органели. Їх ядра змінені, неправильної форми
за рахунок значних інвагінацій каріолеми.

 Кровоносні капіляри в червоній пульпі з широки-
ми кровонаповненими просвітами, а їх стінки значно
пошкоджені і погано диференціюються. Цитоплазма-
тичні ділянки ендотеліоцитів та базальна мембрана
частково зруйновані, втрачається межа між стінкою ге-
мокапілярів та червоною пульпою.

Значно змінюється структура лімфобластів гермі-
нативних центрів та лімфоцитів інших зон лімфоїдних
вузликів білої пульпи.

У периартеріальних зонах щільність малих і середніх
лімфоцитів невисока, збільшується, в порівнянні зі ста-
дією пізньої токсемії кількість пошкоджених еритро-

цитів. Ядра лімфоцитів неправильної форми, з глибо-
кими інвагінаціями каріолеми, в цитоплазмі незначна
кількість пошкоджених органел. Клітини з фігурами
мітотичного поділу зустрічаються дуже рідко.

У гермінативних центрах зменшується щільність клітин,
в них з'являються крововиливи та чисельні дифузно
розташовані еритроцити. Лімфобласти з ознаками міто-
зу зустрічаються рідко, а в інших спостерігається глибо-
ка деструкція ядер і органел. Ядра малих та середніх
лімфоцитів зі зміненими ядрами, а цитоплазма просвітле-
на та бідна органелами. У дендритних клітинах відміча-
ються пікнотично змінені зі значними інвагінаціями кар-
іолеми ядра, а їх високої електронної щільності цитоп-
лазма має значно пошкоджені органели.

У мантійній зоні спостерігається деструкція багать-
ох лімфоцитів, в них наявні глибокі зміни ядер і орга-
нел. Відбувається фрагментація канальців грануляр-
ної ендоплазматичної сітки, просвітлення матриксу і
руйнування мембран мітохондрій. Втрачається чіткість
відмежування мантійної зони від гермінативного цен-
тру.

У маргінальній зоні значно зменшується щільність
малих і середніх лімфоцитів, плазматичних клітин, вод-
ночас з'являється велика кількість пошкоджених ерит-
роцитів та макрофагів. Ядра поодиноких плазмоцитів
неправильної форми, в їх цитоплазмі наявна фрагмен-
тація гранулярної ендоплазматичної сітки та руйнуван-
ня мембран мітохондрій. Макрофаги мають невеликі
розміри, підвищену електронну щільність цитоплазми
та пошкодженні органелами, їх ядра пікнотично змінені
зі значними інвагінаціями  каріолеми.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Субмікроскопічно після важкої експерименталь-
ної термічної травми в пізні терміни досліду відбува-
ються значні зміни структурних компонентів селезін-
ки. Глибока деструкція ядер і органел багатьох клітин
червоної і білої пульпи свідчить про розвиток незво-
ротніх змін у органі внаслідок тяжких опіків.

Отримані наукові результати необхідні для подаль-
шого вивчення стану структурних компонентів селез-
інки в умовах застосування коригуючих чинників при
термічній травмі.
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Гаврилюк-Ск иба Г.О. ,  Волков К.С. ,  Н ебесна З.М.
ЭЛЕ КТРОННО- МИКР ОСКОПИЧЕ СКОЕ  СОСТОЯН ИЕ СТРУК ТУРН ЫХ К ОМПОНЕНТ ОВ СЕЛЕЗЕНКИ  В П ОЗДН ИЕ
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Вступ
Не зважаючи на значні досягнення сучасної хірургії

гостра кишкова непрохідність (ГКН) продовжує зали-
шатися тяжким захворюванням, яке супроводжується
частим розвитком ускладнень в ранньому післяопера-
ційному періоді [Бенедикт, 2009; Гинзбург, 2009; Куку-
бава, 2012].

Одним із головних факторів розвитку даних усклад-
нень є внутрішньочеревна гіпертензія (ВЧГ), яка вини-
кає майже у кожного другого хворого на гостру кишко-
ву непрохідність та є пусковим механізмом порушення
функцій різних органів і систем організму [Гольбрайх и
др., 2010; Кукубава, 2012].

Негативний вплив ВЧГ зумовленим тим, що вона
виникає на фоні вже наявних тяжких метаболічних змін
у життєво важливих органах та системах організму, які
розвиваються внаслідок ГКН [Гинзбург, 2009; Іващук та
ін., 2012; Кукубава, 2012].

Існуючі експериментальні наукові праці, де вивчено
морфологічні зміни внутрішніх органів, викликані ос-
новним патологічним процесом, не дозволяють об-
'єктивно оцінити порушення зумовлені стійким підви-
щенням внутрішньочеревного тиску (ВЧТ) [Тодуров та
ін., 2010; Морар та ін., 2012].

Дослідження впливу ВЧГ на патоморфологічні зміни

внутрішніх органів після моделювання та хірургічного
лікування ГКН дасть змогу краще зрозуміти важливість
розвитку даного ускладнення в ранньому післяоперац-
ійному періоді.

Мета роботи - в експерименті на дрібних лабора-
торних тваринах вивчити вплив ВЧГ на патоморфо-
логічні зміни внутрішніх органів після моделювання та
хірургічного лікування ГКН.

Матеріали та методи
Експеримент виконано на 34 статевозрілих нелінійних

щурах середнього віку обох статей, масою не менше
180 г, яким змодельовано гостру обтураційну тонко-
кишкову непрохідність шляхом перев'язки терміналь-
ного відділу здухвинної кишки (5-7 см від іліоцекаль-
ного кута) гумовою смужкою. Через 24 години віднов-
лювали прохідність шлунково-кишкового тракту, шля-
хом зняття гумової смужки з кишки, та підвищували
ВЧТ згідно із запропонованою нами методикою, яка
включає уведення в черевну порожнину ємності (пре-
зервативу) з певною кількістю фурациліну [Бодяка,
2012].

Всіх дослідних тварин розподілено на дві групи -
основну та порівняння. Основну групу склало 20 тва-
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рин, ВЧТ яких становив 22 мм рт. ст. З метою виклю-
чення можливого впливу наявності стороннього тіла в
черевній порожнині створено групу порівняння з 14
тварин, яким після відновлення прохідності шлунково-
кишкового тракту уведено в черевну порожнину пус-
тий презерватив.

Оперативні втручання проводили в умовах віварію
Буковинського державного медичного університету
відповідно до національних вимог "Загальних етичних
принципів експериментів на тваринах" (Україна, 2011),
які узгоджені з положенням "Європейської конвенції
про захист хребетних тварин, що використовуються для
експериментів та інших наукових цілей" (Страсбург,
1985).

Евтаназію щурів здійснювали згідно з етичними стан-
дартами та діючими рекомендаціями, у стані глибокого
наркозу, шляхом уведення надлишкової кількості нар-
котичного препарату, відповідно до закону України №
3447-1 від 21.02.2006 р. "Про захист тварин від жорсто-
кого поводження".

Забір біологічного матеріалу виконували після ав-
топсії тварин, на 12 та 24 години, після відновлення
прохідності шлунково-кишкового тракту та створення
ВЧГ.

Для світлооптичного дослідження, при гістологічно-
му дослідженні, біоптати тканини серця, легень, печін-
ки, селезінки, нирок, тонкої кишок фіксували в 10%
нейтральному формаліні. Зрізи забарвлювали гематок-
силіном та еозином.

Використовували описову методику виявлених па-
томорфологічних змін.

Результати. Обговорення
При дослідженні печінки тварин обох дослідних груп

на 12 годину спостереження відмічалося вогнищеве
венозне капілярне повнокрів'я, розширення перисуно-
соїдальних просторів, порушення балочно-радиальної
структури гепатоцитів, просвітлення та вакуалізація їх
цитоплазми.

На 24 годину дослідження - центральні вени печін-
ки розширені і переповнені кров'ю, синусоїди та пор-
тальні вени нерівномірно кровонаповненні, з явищами
стазу. Перисинусоїдні простори також розширені. Гепа-
тоцити зберігали класичне розміщення, проте в цитоп-
лазмі спостерігалася білкова, місцями дрібнокрапель-
на жирова дистрофія.

Створена ВЧГ протягом 12 годин призводила до більш
вираженого центролобулярного повнокрів'я часток пе-
чінки, які в багатьох місцях дискомплексовані. Гепатоци-
ти мають оптично порожню цитоплазму з центрально
розміщеними поліморфними ядрами, серед яких бага-
то пікнотичних. На інших ділянках цитоплазма гетеро-
генна від гомогенно-еозинофільної до глибкової.

В основній групі тварин на 24 годину спостереження
розлади кровообігу мали більш поширений, дифузний
характер, наростав набряк просторів Діссе та перипор-

тальної строми. Еритроцити в розширених судинах були
гемолізовані. Центральні часточки печінкові балки дис-
комплексовані, а розташування гепатоцитів нагадувало
бруківку. Цитоплазма таких клітин мала вигляд оптично
порожньої з ядром у центрі. В інших клітинах виявляли-
ся дистрофічні зміни різного ступеня (рис. 1).

На 12 та 24 години дослідження ниркова тканина

Рис. 1. Фото мікропрепарату печінки щура зі створеною
внутрішньочеревною гіпертензією тривалістю 24 години
після моделювання та хірургічного лікування гострої киш-
кової непрохідності. Відмічається повнокрів'я центральних
вен. Дискомплксація гепатоцитів у вигляді бруківки. Пору-
шення балочно-радиальної структури. Більшість клітин ма-
ють оптично порожню цитоплазму (деглікогенізація). Гема-
токсилін-еозин. х80.

Рис. 2. Фото мікропрепарату нирки щура зі створеною внут-
рішньочеревною гіпертензією тривалістю 24 години після
моделювання та хірургічного лікування гострої кишкової не-
прохідності. Некротичні зміни епітелію звивистих канальців.
Гематоксилін-еозин. х100.
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тварин групи порівняння характеризувалася нерівномі-
рним кровонаповненням кіркового та мозкового шарів,
з переважанням венозного повнокрів'я. Також відмічав-
ся помірний нерівномірно виражений інтерстиціальний
набряк. Клубочки ішемізовані, виповнювали весь
просвіт капсули Шумлянського-Боумена. Епітелій про-
ксимальних та дистальних відділів канальців набубня-
вений заповнював їхні просвіти, ядра клітин нечітко візу-
алізувалися.

В основній групі тварин на 12 годину спостережен-
ня відмічалося виражене повнокрів'я судин строми
кіркового та мозкового шарів, особливо пірамід. Клу-
бочки малокровні, займали весь просвіт капсули Шум-
лянського-Боумена. На окремих ділянках ниркової тка-
нини епітелій звивистих канальців некротизований.

При дії підвищеного ВЧТ потягом 24 годин на тлі
нерівномірно зниженого венозного кровонаповнення
кіркового шару спостерігалася майже повна втрата струк-
тури звивистих канальців, епітелій був гомогенно еози-
нофільний, без ядер (рис. 2).

На 12 годину спостереження в селезінці обох досл-
ідних груп мало місце різко виражене повнокрів'я ве-
нозних синусів червоної пульпи. За рахунок цього на
окремих ділянках стирався характерний гістологічний
малюнок. Кількість лімфоцитів візуально зменшена,
фолікули також зменшені, без світлих центрів. Цент-
ральні артерії та артеріальні трабекули були малокрівні.

В групі порівняння на 24 годину відмічалося різке
повнокрів'я червоної пульпи, за рахунок якого лімфоїдні
елементи не розрізнялися. Фолікули були збережені,
але мали нечітко виражену диференціацію на зони. Проте
в основній групі тварин - різко виражена дифузна гіпе-
ремія, яка набувала вигляду "кров'яних" озер і часто ство-
рювала враження наявності крововиливів. Такі зміни
супроводжувалися атрофією лімфоїдної тканини.

В обох дослідних групах тварин на 12 годину досл-
ідження спостерігалося повнокрів'я капілярів та дрібних
вен всіх шарів стінки тонкої кишки, набряк слизової
оболонки, підслизової основи та м'язового шару, дис-
трофічні зміни покрівного епітелію та його вогнищева
десквамація. Проте за ВЧГ відмічалися дифузні дист-
рофічні зміни ентероцитів, набряк всіх шарів стінки
кишки, десквамація апікальних відділів ворсин та на-
шарування слизисто-клітинних мас на поверхні слизо-
вої оболонки.

На першу добу спостереження у тварин групи по-
рівняння спостерігалося повнокрів'я переважно підсли-
зового шару стінки тонкої кишки та серозної оболонки,
яке супроводжувалося стазом крові та набряком. В сли-
зовій оболонці мав місце набряк строми ворсин, дист-
рофічні зміни ентероцитів з їх десквамацією. В окре-
мих випадках руйнувалися власне ворсини. На поверхні
слизової оболонки відмічалося нашаровування слизо-
вої маси з домішками злущених клітин та фрагментів
ворсин.

За ВЧГ тривалістю 24 години спостерігався тотальний
набряк стінки кишки. В умовах підвищеного ВЧТ більшість
судин мали вигляд тяжів за рахунок їхнього стиснення,
інші - повнокровні. Найвиразніші зміни в епітеліальних
структурах локалізувалися в поверхневих шарах ворсин.
Спостерігалося сплощення ентероцитів на верхівках вор-
синок та між ними. Базальна полярність ядер часто втра-
чалася, розмивалися чіткі межі клітин. В цитоплазмі спо-
стерігали білкові краплі або вакуолізацію. Ядра в таких
клітинах ставали пікнотичними. Увагу привертала інтен-
сивна десквамація некротично та дистрофічно змінених
окремих ентероцитів та їхніх пластів у просвіт кишечника,
де вони змішувалися із слизом (рис. 3).

Міокард на 12 годину спостереження характеризу-
вався нерівномірним кровонаповненням мікроцирку-

Рис. 3. Фото мікропрепарату тонкої кишки щура зі створеною
внутрішньочеревною гіпертензією тривалістю 24 години після
моделювання та хірургічного лікування гострої кишкової не-
прохідності. Спостерігається дезінтегральний набряк усіх
шарів стінки кишки, руйнування апікальних відділів вор-
син та десквамація епітелію. Гематоксилін-еозин. х200.

Рис. 4. Фото мікропрепарату легені щура зі створеною внут-
рішньочеревною гіпертензією тривалістю 24 години після
моделювання та хірургічного лікування гострої кишкової не-
прохідності. Відмічається повнокрів'я мікроциркуляторного
русла. В багатьох альвеолах міститься набрякова рідина.
Гематоксилін-еозин. х100.
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ляторного русла, з переважанням дилятаційного повнок-
рів'я його венозної ланки. Перевазальна та міжклітин-
на строма розрихлені, помірно набряклі. Кардіоміоцити
розміщені переважно компактно, їх цитоплазма забар-
влена нерівномірно, часто містили зернистість. Ядра
поліморфні, серед них багато пікнотичних. В судинах
має місце стаз крові та сладж еритроцитів. Підвищення
ВЧТ призводило до різкого повнокрів'я дилятованого
мікроциркуляторного русла, особливо венозної його
ланки, вираженого стромального набряку. Відмічалися
ділянки дезінтеграції клітинного пласту, серед якого
виявлялися осередки глибокого розпаду цитоплазми,
фрагментації кардіоміоцитів, стирання клітинних меж
із гомогенізацією цитоплазми та пікнозом, зрідка лізи-
сом ядер.

У групі порівняння на 24 годину дослідження спос-
терігалося рівномірно виражене повнокрів'я капіляр-
ної та венозної ланки мікроциркуляторного русла. Ерит-
роцити аглютинували біля судинних стінок, подекуди
відмічалося відсепаровування рідкої частини крові. Пе-
риваскулярна строма розрихлена, кардіоміоцити зміню-
вали тинкторіальні властивості, а саме цитоплазма не-
рівномірно вбирала барвник, надаючи їй мозаїчного
вигляду. Поперечну посмугованість не візуалізували.

В міокарді основної групи тварин наростали розла-
ди кровообігу, які проявлялися вогнищевим венозним
повнокрів'ям та стромальним набряком, поєднуючись
з виразними дистрофічними змінами кардіоміоцитів.
Часто спостерігався глибковий розпад цитоплазми, ка-
ріопікноз та каріорексис. З'являлися поля фрагментації
та деформації розташування клітин.

Протягом доби у тварин групи порівняння в леге-
невій тканині відмічалися дилятовані, повнокровні су-
дини мікроциркуляторного русла, з ознаками стазу. В
судинах середнього калібру відмічалися чіткі ознаки
сладжу еритроцитів. Перевазальна та інтерстиціальна
строма була розрихлена. В окремих альвеолах місти-
лася серозна рідина.

ВЧГ тривалістю 12 годин, окрім вищеописаних па-

томорфологічних змін, призводила до нерівномірного
інтерстиціального та інтраальвеолярного набряку леге-
невої тканини, дисателектазів, діапедезу еритроцитів у
просвіт альвеол, а також інтерстицію. Навколо окремих
дрібних бронхів спостерігалися інфільтрати.

ВЧГ протягом однієї доби призводила до розвитку
тотальної дилатації судинного русла на всіх рівнях, ста-
зу крові та діапедезу еритроцитів, які набували систем-
ного характеру поряд із транссудацією плазми. Тому
більшість альвеол містили набрякову рідину та еритро-
цити. Такі зміни виникали на фоні дисателектазу леге-
невої тканини (рис. 4).

Аналізуючи результати проведеного дослідження слід
зазначити, що виявленні патоморфологічні зміни вище
досліджених органів мають схожу картину, яка характе-
ризується дилятаційним розширення судин, переважно
за рахунок венозної ланки мікроциркуляторного русла,
з наступним розвитком набряку та дистрофії тканин.
Гіпоксія, яка виникає внаслідок різкої компресії судин
та гіпоксемії на фоні дихальної недостатності, значно
посилює такі дисциркуляторні розлади та сприяє швид-
кому розвитку некробіотичних та некротичних змін. Дані
патологічні процеси безпосередньо залежать від три-
валості ВЧГ, оскільки на 24 годину спостереження роз-
лади кровообігу, а також дистрофічні зміни більш по-
ширені та глибші у своїх проявах.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

Створена ВЧГ після моделювання та хірургічного ліку-
вання ГКН протягом однієї доби призводе до морфо-
функціональних змін тканин внутрішніх органів, у виг-
ляді повнокрів'я, набряку та дистрофії, що можна роз-
цінювати як морфологічний еквівалент їхньої недостат-
ності.

Вважаємо за доцільне дослідити негативний вплив
зростаючого ВЧТ на морфологічний стан внутрішніх у
хворих на гостру обтураційну кишкову непрохідність,
ускладнену ВЧГ у ранньому післяопераційному періоді.
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Бодяка В. Ю.
ВЛИ ЯНИЕ  ВНУТРИБ РЮШН ОЙ ГИПЕР ТЕНЗИИ Н А ПА ТОМОРФОЛОГИЧ ЕСКИ Е ИЗМЕНЕ НИЯ ВНУТ РЕНН ИХ
ОР ГАНОВ ПОСЛЕ МОДЕ ЛИРОВАНИ Я И ХИРУРГИЧ ЕСКОГО ЛЕЧЕН ИЯ ОСТРОЙ КИ ШЕЧН ОЙ
Н Е П Р ОХ ОДИ М ОСТ И
Резюме.  В эксперименте на 34 лабораторных крысах исследовано влияние внутрибрюшной гипертензии на патоморфо-
логические изменения органов животных после моделирования и хирургического лечения острой кишечной непроходимо-
сти. Определено, что созданная внутрибрюшная гипертензия приводит к тяжелым прогрессирующим расстройствам кро-
вообращения, дистрофии и некротических изменений тканей внутренних органов. Данный патологический процесс непос-
редственно зависит от длительности внутрибрюшной гипертензии.
Ключевые слова:  острая кишечная непроходимость, внутрибрюшное давление, внутрибрюшная гипертензия.

Bodyaka V.Y u.
IMP ACT OF A BDOMINAL  HYP ERTE NSION ON  PAT HOMORPHOLOGI CAL CHAN GES OF A NIMA L IN TERN AL
ORGANS AFTER SIMULATION AND SURGICAL TREATMENT OF ACUTE INTESTINAL OBSTRUCTION
Summary. As the result of the experiment on the 34 laboratory rats, the impact of abdominal hypertension on the pathomorphological
changes of animal internal organs after the simulation and the surgical treatment of acute intestinal obstruction has been studied. It
was established that created abdominal hypertension leads to the severe progressive maladies of blood circulation, dystrophy and
necrotic changes of internal organs. This pathologic process directly depends on the duration of abdominal hypertension.
Key words: acute intestinal obstruction, abdominal pressure, abdominal hypertension.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА ТЕРАПЕВТИЧНОЇ ДІЇ МЕТРОКСАНУ ПРИ
МОДЕЛЬОВАНОМУ ПАРОДОНТИТІ

Резюме. В експерименті на локальній перекисній моделі пародонтиту у 30 щурів імбредного розведення, віком 2,5-3
місяці, встановлена виражена антимікробна та протизапальна дія метроксана, який застосовували на етапі активного за-
пального процесу з перевагою ексудативного компоненту. Це підтверджується позитивною динамікою змін досліджуваних
біохімічних показників в біоптатах ясен і мікроскопічними дослідженнями гістологічних препаратів, виготовлених із слизової
оболонки ясен. Результати досліджень дозволили визначити більш ефективну робочу концентрацію двохматричної компо-
зиції метроксан, рекомендованої для місцевого застосування при гнійних процесах в організмі людини.
Ключові слова: експериментальний пародонтит, метроксан, декаметоксин, метронідазол, нанорозмірний кремне-
зем, поліметилсилоксан, біохімічне, морфометричне, морфологічне дослідження.

Вступ
Протягом багатьох років проблема лікування пато-

логії органів ротової порожнини продовжує залиша-
тися актуальною. Серед методів лікування вищезгада-
ної патології особливу увагу приділяють запальним і
запально-деструктивним захворюванням пародонту, а
саме генералізованому пародонтиту, поширеність яко-
го характеризують високі показники.

Незважаючи на поліетіологічність генералізовано-
го пародонтиту, патогенетичний механізм його на да-
ний момент досить суттєво вивчений. Тому в сучасній
пародонтології запропоновано багато способів ліку-
вання генералізованого пародонтиту, направлених на
ліквідацію запального процесу, в більшості випадків
це усунення мікробного етіологічного чинника і
відновлення фізіологічного механізму функціонуван-
ня тканин пародонту.

Серед великої кількості застосовуваних терапев-
тичних засобів для місцевого лікування генералізова-
ного пародонтиту певну роль відіграють лікарські пре-

парати на основі нанорозмірного кремнезему, які во-
лодіють ефективними терапевтичними властивостями.
Проте для розширення спектру їх лікувальної дії, в
останні роки ведеться робота над вдосконаленням
модифікацій кремнеземовмісних лікувальних компо-
зицій, методом поєднання лікарських засобів з визна-
ченими фармакологічними властивостями. Одним з
таких, запропонованих для вивчення терапевтичних
засобів, є нанорозмірна двохматрична ранозагоювальна
композиція "Метроксан", яку рекомендовано застосо-
вувати в початкових фазах гнійного раневого процесу
[Желіба та ін., 2006; Патент на корисну модель …, 2008].

Мета даного дослідження: вивчення впливу комп-
лексної композиції на основі нанорозмірного кремне-
зему "Метроксан" на перебіг експериментального па-
родонтиту у щурів.

Матеріали та методи
В експерименті тривалістю 25 днів було задіяно 30
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Н Е П Р ОХ ОДИ М ОСТ И
Резюме.  В эксперименте на 34 лабораторных крысах исследовано влияние внутрибрюшной гипертензии на патоморфо-
логические изменения органов животных после моделирования и хирургического лечения острой кишечной непроходимо-
сти. Определено, что созданная внутрибрюшная гипертензия приводит к тяжелым прогрессирующим расстройствам кро-
вообращения, дистрофии и некротических изменений тканей внутренних органов. Данный патологический процесс непос-
редственно зависит от длительности внутрибрюшной гипертензии.
Ключевые слова:  острая кишечная непроходимость, внутрибрюшное давление, внутрибрюшная гипертензия.
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ORGANS AFTER SIMULATION AND SURGICAL TREATMENT OF ACUTE INTESTINAL OBSTRUCTION
Summary. As the result of the experiment on the 34 laboratory rats, the impact of abdominal hypertension on the pathomorphological
changes of animal internal organs after the simulation and the surgical treatment of acute intestinal obstruction has been studied. It
was established that created abdominal hypertension leads to the severe progressive maladies of blood circulation, dystrophy and
necrotic changes of internal organs. This pathologic process directly depends on the duration of abdominal hypertension.
Key words: acute intestinal obstruction, abdominal pressure, abdominal hypertension.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА ТЕРАПЕВТИЧНОЇ ДІЇ МЕТРОКСАНУ ПРИ
МОДЕЛЬОВАНОМУ ПАРОДОНТИТІ

Резюме. В експерименті на локальній перекисній моделі пародонтиту у 30 щурів імбредного розведення, віком 2,5-3
місяці, встановлена виражена антимікробна та протизапальна дія метроксана, який застосовували на етапі активного за-
пального процесу з перевагою ексудативного компоненту. Це підтверджується позитивною динамікою змін досліджуваних
біохімічних показників в біоптатах ясен і мікроскопічними дослідженнями гістологічних препаратів, виготовлених із слизової
оболонки ясен. Результати досліджень дозволили визначити більш ефективну робочу концентрацію двохматричної компо-
зиції метроксан, рекомендованої для місцевого застосування при гнійних процесах в організмі людини.
Ключові слова: експериментальний пародонтит, метроксан, декаметоксин, метронідазол, нанорозмірний кремне-
зем, поліметилсилоксан, біохімічне, морфометричне, морфологічне дослідження.

Вступ
Протягом багатьох років проблема лікування пато-

логії органів ротової порожнини продовжує залиша-
тися актуальною. Серед методів лікування вищезгада-
ної патології особливу увагу приділяють запальним і
запально-деструктивним захворюванням пародонту, а
саме генералізованому пародонтиту, поширеність яко-
го характеризують високі показники.

Незважаючи на поліетіологічність генералізовано-
го пародонтиту, патогенетичний механізм його на да-
ний момент досить суттєво вивчений. Тому в сучасній
пародонтології запропоновано багато способів ліку-
вання генералізованого пародонтиту, направлених на
ліквідацію запального процесу, в більшості випадків
це усунення мікробного етіологічного чинника і
відновлення фізіологічного механізму функціонуван-
ня тканин пародонту.

Серед великої кількості застосовуваних терапев-
тичних засобів для місцевого лікування генералізова-
ного пародонтиту певну роль відіграють лікарські пре-

парати на основі нанорозмірного кремнезему, які во-
лодіють ефективними терапевтичними властивостями.
Проте для розширення спектру їх лікувальної дії, в
останні роки ведеться робота над вдосконаленням
модифікацій кремнеземовмісних лікувальних компо-
зицій, методом поєднання лікарських засобів з визна-
ченими фармакологічними властивостями. Одним з
таких, запропонованих для вивчення терапевтичних
засобів, є нанорозмірна двохматрична ранозагоювальна
композиція "Метроксан", яку рекомендовано застосо-
вувати в початкових фазах гнійного раневого процесу
[Желіба та ін., 2006; Патент на корисну модель …, 2008].

Мета даного дослідження: вивчення впливу комп-
лексної композиції на основі нанорозмірного кремне-
зему "Метроксан" на перебіг експериментального па-
родонтиту у щурів.

Матеріали та методи
В експерименті тривалістю 25 днів було задіяно 30
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щурів-самців імбредного розведення вагою 130-170
гр., віком 2,5-3 місяці, яких утримували на раціоні віва-
рію. Для моделювання пародонтиту була використана
перекисна модель експериментального пародонтиту
[Воскресенский и др., 2002]: протягом 15 днів, у 24
дослідних щурів, 1-2 рази на день, наносили апліка-
цію, попередньо підготовленої [Косенко та ін.. 2002],
переокисленої олії (з перекисним числом 2,7 в г йоду)
на ясна нижньої щелепи в ділянці корінних зубів за
допомогою марлевого тампону, що вводили у перед-
сінок рота на 2 хвилини.

На 16 день експерименту дослідних тварин, на кот-
рих змоделювали пародонтит, було поділено на 4
рівних групи. Друга група була модель без лікування;
у щурів третьої групи в якості лікувального засобу ви-
користовували силікс (20% суспензія пастоподібної
форми); у тварин третьої і четвертої груп застосовува-
ли суспензію метроксану у робочих концентраціях 1%
і 4% відповідно. Першу контрольну групу (6 тварин)
склали щурі зі здоровим пародонтом.

Методика лікування: на протязі 10 днів (період часу,
що приблизно відповідає тривалості І-ІІ фази ранево-
го процесу у людей [Аболимов и др., 2009], тваринам
третьої, четвертої і п'ятої дослідних груп, відповідний

препарат вводили на 3-4 хвилини в передсінок роту з
обох сторін нижньої щелепи за допомогою великого
шприца 1 раз на добу.

На 25 день досліду, після завершення лікування,
щурів всіх груп піддавали евтаназії під тіопенталовим
наркозом (20 мк/кг) тотальним кровопусканням з сер-
ця, що відповідає міжнародним умовам гуманного
ставлення до лабораторних тварин [Косенко та ін.,
2002], виділяли нижні щелепи і тканини пародонту для
морфометричного, біохімічного та гістологічного дос-
ліджень.

Морфометричну оцінку наявності дистрофічного
процесу в пародонті проводилася на скелетованих
нижніх щелепах тварин, шляхом визначення оголен-
ня кожного кореня молярів з язикової поверхні за до-
помогою бінокулярної лупи [Воскресенский и др.,
2002].

Для біохімічних досліджень було взято гомогенат
слизової оболонки ясен ділянки молярів нижньої ще-
лепи. В досліджуваному біологічному матеріалі рівень
перекисного окислення ліпідів оцінювали по накопи-
ченню малонового діальдегіду (МДА, в мкмоль/л)
[Стальная, Гаришвили, 1977]; виразність запального
процесу - за активністю гідролітичних ферментів: ка-
тепсину D (маркерного ферменту лізосом) [Асатиани,
1969]; ступінь антирадикального захисту - за активні-
стю антиоксидантного ферменту супероксиддисмута-
зи [Чевари и др., 1985].

Для гістологічного дослідження брали слизову обо-
лонку ясен. Тканини фіксували в 10% процентному
розчині формаліну, потім за загальноприйнятою ме-
тодикою готували зрізи і вивчали мікроскопічно [Вол-
кова, Елецкий, 1982].

Результати. Обговорення
Морфометричне дослідження показало, що у всіх

тварин, в яких було змодельовано пародонтит, показ-
ники резорбції практично не відрізнялися, що свідчить
про незворотність деструктивного процесу в кістковій
тканині альвеолярного паростку і відсутність застосу-
вання лікарських засобів парадонтопротекторної дії
(рис. 1).

Оцінка зазначених показників біохімічних дослід-
жень в гомогенаті слизової ясен давала наступну кар-
тину: у нелікованих тварин рівні МДА і катепсину D
зростала майже в 2 рази в порівнянні із здоровим
контролем, тоді як активність СОД зменшувалась на
51% (табл. 1).

Застосування силіксу достовірно зменшувало ак-
тивність процесів окислення ліпідів і гідролізу (рівень
МДА<1,3 рази, рівень катепсину D<1,2 рази), та підви-
щувало антирадикальний захист (активність СОД зрос-
ла на 26%), проте жоден з досліджуваних показників
не досягав фізіологічного рівня здорового контролю.
Більш ефективно знижувало вміст МДА та активність
катепсину D місцеве застосування 1% (рівень МДА<1,5
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Рис. 1. Показники резорбції кістки альвеолярного паростку
нижньої щелепи щурів (%, M±m).

Рис.  2 .  Показники змін вмісту малонового діальдегіду в
гомогенатах слизової оболонки ясен експериментальних
щурів.
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раза, рівень катепсину D<1,5 рази) і 4% суспензій мет-
роксану (рівень МДА<1,8 раза, рівень катепсину D<1,7
рази), проте до контрольних величин ці показники та-
кож не знижувалися, у зв'язку з недостатньою трива-
лим періодом їх застосування. І в цьому випадку ак-
тивність СОД, що вірогідно зростала (на 72% -у випад-
ку застосування 1% суспензії метроксану і 85% - у ви-
падку застосування 4% суспензії метроксану), все ж
була нижчою ніж у інтактних тварин (див. табл. 1, рис.
2, 3, 4).

Дані морфології підтверджували результати біохі-
мічних досліджень даного експерименту.

У порівнянні інтактним пародонтом (рис. 5), у гісто-
логічних препаратах ясен щурів моделі експеримен-
тального пародонтиту без лікування спостерігалися де-
негеративні зміни епітелію слизової оболонки ясен:
змінені клітини поверхневого шару, що мають стерті
межі цитоплазми, і деструкція базального шару епіте-
лію та дегрануляція тканинних базофілів на тлі запаль-
ного процесу з вираженою лейкоцитарною інфільтра-

цією серед структур власної пластинки (рис. 6).
Позитивний лікувальний ефект на пошкоджену за-

пальним процесом морфологічну структуру ясен
справляли всі застосовані препарати.

Про прийнятний терапевтичний ефект від засто-
сування нативного кремнезему свідчить стан епітелію
слизової оболонки, проте не скрізь спостерігається його
повне відновлення і відсутність дистрофічних змін, яки-
ми супроводжується пародонтит. В окремих ділянках,
на межі з власною пластинкою слизової оболонки
ясен, базальний шар епітелію, який мав би містити ба-
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Рис. 3.  Показники змін вмісту катепсину D у гомогенатах
слизової оболонки ясен експериментальних щурів.

Рис. 4. Показники змін активності суперокмиддисмутази в
гомогенатах слизової оболонки ясен експериментальних щурів.

Рис. 5. Слизова оболонка ясен щурів. Інтактний контроль.
Гематоксилін-еозин. х400.

Рис.  6. Слизова оболонка ясен щурів. Пародонтит. Толуї-
диновий - синій, х400.

Таблиця 1. Біохімічні показники в гомогенатах слизової
оболонки ясен експериментальних щурів з (M±m).

Примітки:  * - р<0,05 відносно інтактного контролю; # -
р<0,05 відносно нелікованих тварин.

Групи тварин

Показники в гомогенаті слизової оболонки

Малоновий
діальдегід,
нмоль/мг

білка

Kатепсин D, од.
опт. щіл. на

1 мг білка за 10
хв

Супероксидди-
смутаза, %

гальмування
на 1 мг білка

Інтактний
контроль (n=6)

2,71±0,28 0,085±0,003 43,4±0,97

Модель пародонтиту

Неліковані
тварини

5,31±0,12* 0,163±0,008* 21,0±0,71*

Силікс 4,13±0,30*# 0,135±0,009*# 32,2±0,31*#

Метроксан
(1% суспензія)

3,62±0,10*# 0,111±0,008*# 36,2±1,45*#

Метроксан
(4% суспензія)

3,12±0,11 # 0,096±0,010 # 38,8±2,17*#
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зофільно забарвлені клітини овальної та палочковид-
ної форми, фактично відсутній. Натомість епітеліальні
клітини, що прилягають до базальної мембрани,
збільшені в розмірах, містять округле ядро, блакитно-
сіру цитоплазму і навіть поза ядерні вакуолі, а клітини
шипуватого - в стані дистрофії (рис. 7).

У мікроскопічних препаратах щурів, в яких засто-
совували 1% суспензію метроксану, спостерігали кар-
тину слабкого запального процесу сполучної тканині
ясен. Клітини базального шару епітелію неодинаково
базофільні, неодноманітні за формою та орієнтацією.
Спостерігаються з горизонтально розташовані пікно-
тизовані епітеліоцити з перинуклеарною вакуолізацією.
Поміж клітин власної пластинки ясен локалізуються
лімфоцити, наявність яких свідчить про незаверше-
ний запальний процес (рис. 8).

Мікроскопічне вивчення препаратів ясен щурів, в
яких було застосовано 4% суспензію метроксану, по-
казало картину завершення запального процесу, про-
те повної регенерації епітеліального покриву та струк-
турних одиниць власної пластинки ясен не спостеріга-
лось. У помірних клітинних інфільтратах ясен залиша-
лися окремі сегментоядерні нейтрофіли, в клітинах
епітелію і власної пластинки відзначався ще деякий

деструктивний стан, такий як набухання, перинуклеар-
на та інтрануклеарна вакуолізація (рис. 9, 10).

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

Таким чином, аналіз результатів проведених екс-
периментальних досліджень з вивчення лікувальних
ефектів препаратів на основі нанорозмірного крем-
незему на "перекисній" моделі пародонтиту в щурів
дозволяє зробити висновок, що застосування нано-
розмірної композиції метроксан, у вигляді 4% суспензії,
у І-ІІ фазі ранового процесу за М.І.Пироговим, справ-
ляє виражену протизапальну дію, але не в неповній
мірі стимулює процеси регенерації.

Цей факт, в свою чергу, вказує на необхідність ком-
бінованого, послідовного застосування препаратів, які
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родонтопротекторними властивостями.

На нашу думку, подальша розробка методик ліку-
вання експериментально-модельованої патології тка-
нин пародонту із застосуванням метроксану та вив-
чення їх терапевтичної ефективності на до клінічному
етапі створює перспективу застосування в клінічній па-
родонтології.

Рис. 7. Слизова оболонка ясен щурів. Лікування 20% сил-
іксом. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис.  8. Слизова оболонка ясен щурів. Лікування 1% мет-
роксаном. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 10. Слизова оболонка ясен щурів. Лікування 4% мет-
роксаном. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис.  9. Слизова оболонка ясен щурів. Лікування 4% мет-
роксаном. Гематоксилін-еозин. х400.
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Вступ
Результати численних епідеміологічних досліджень

встановили, що гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є незалеж-
ним чинником розвитку серцево-судинних захворю-
вань та тромбозів [Андрушко, 2012; Antoniades et al.,
2009; Zhou, Austin, 2009]. Механізми несприятливої дії
надлишку гомоцистеїну (ГЦ) пов'язують з дисфункцією
ендотелію, проліферацією гладеньком'язових елементів
судин, посиленням оксидативного стресу, активацією аг-
регації тромбоцитів та коагуляційного каскаду, гальму-
ванням антикоагуляційної системи тощо [Doran et al.,
2008; Jakubowski, 2008; Su et al., 2009]. В останні роки
встановлено [Elshorbagy et al., 2009; Yilmaz, Eren, 2009],
що ГГЦ асоціюється з розвитком остеопорозу та остео-
порозних переломів. В експериментальних досліджен-
нях було показано [Herrmann et al., 2009; Wang et al.,
2009], що порушення обміну гомоцистеїну (ГЦ) нега-
тивно відображаються на процесі репарації кісток. В
умовах гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) посилювались резор-
бція кісткової тканини, сповільнювалось утворення
кісткової мозолі, пригнічувалось колагеноутворення.
Негативна дія високих рівнів ГЦ на кістково-м'язову
систему значною мірою опосередковувалась через су-
динні механізми: порушення продукції вазодилятаторів
(H2S, NO), оксидативні та проатерогенні пошкодження
периферійних судин [Безсмертний, 2012; Wang et al.,
2009]. Незважаючи на описані механізми впливу ГГЦ
на кісткову тканину, морфологічні прояви індукованих
ГГЦ змін у хворих із порушеннями репаративного осте-
огенезу залишаються нез'ясованими.

Мета роботи: дослідити особливості морфологіч-
них змін тканин у хворих з розладами репаративного
остеогенезу на фоні гіпергомоцистеїнемії.

Матеріали та методи
НДР "Вивчити роль молекулярно-генетичних, ме-

таболічних, гемокоагуляційних та імунозапальних чин-
ників у формуванні порушень репаративного остео-
генезу та розробити рекомендації з його оптимізації"
№ держреєстрації 0110U006379.

До групи спостереження увійшло 153 (26,11%) із
586 обстежених хворих з хибними суглобами довгих
кісток на рівні діафізу, які не мали встановлених об-
'єктивних та ятрогенних чинників порушень репаратив-
ного остеогенезу. Середній вік становив 40,3±0,93 роки.
Осіб чоловічої статі було - 118 (77,2%), жіночої - 35
(22,8%). Тривалість захворювання від 7,5 до 126 міс.
За клініко-рентгенологічною характеристикою хибного
суглобу нормопластичний тип діагностовано у 27
(17,65%), гіперпластичний - у 24 (15,69%), гіпопластич-
ний - у 50 (32,68%), атрофічний - у 52 (33,98%) хворих.
Метаболічні розлади у вигляді ГГЦ діагностовано у 125
(21,33%) хворих, у тому числі її поєднання з дисліпіде-
мією - у 61 (10,41%) та аберантними рівнями інтерлей-
кіну-6 - у 39 (6,65%) хворих. Ознаки дисліпідемії без
зростання рівня ГЦ констатували у 28 (4,78%) осіб.

Вміст загального ГЦ у сироватці крові визначали
імуноферментним методом набором "Homocysteine
EIA" (Axis-Shield, Англія).

Для мікроскопічного дослідження проведено забір
операційного матеріалу у 12 хворих з хибними сугло-
бами на рівні гомілки. Гранично високий рівень гомо-
цистеїну (10-15 мкмоль/л) був діагностований у 7, ви-
сокий (більше 15 мкмоль/л) - у 5 хворих. Шматочки
судин, м'язів та нервів фіксували у 10% розчині ней-
трального формаліну за стандартною методикою, зне-
воднювали в етанолі зростаючої концентрації та зали-
вали в парафін. Гістологічні зрізи готували товщиною
до 15-20 мкм, забарвлювали гематоксилін-еозіном та
пікрофуксином за ван Гізон. Гістологічні зрізи нерво-
вих волокон забарвлювали гематоксилін-еозіном.

Результати. Обговорення
Встановлено, що у хворих з розладами репаратив-

ного остеогенезу довгих кісток на фоні ГГЦ спостері-
гали дистрофічно-некротичні зміни тканин, виразність
яких залежала від рівня ГЦ.

Так, у хворих з гранично високим рівнем ГЦ у дер-
мальному шарі шкіри простежувались поодинокі фо-
куси лімфоїдної тканини, які були представлені
інфільтратами і нагадували справжні лімфатичні вуз-
лики зі світлим центром та темною (мантійною) зо-
ною. Лімфоцитарно-плазматичні інфільтрати розташо-
вувались вздовж капілярів та венул окремими чітко
контурованими ділянками (рис. 1).

У скелетних м'язах зони хибного суглобу відмічені
набряк та помірні дистрофічні зміни. Набряк, який роз-
повсюджувався під епімізієм, поєднувався з руйнуван-
ням сарколеми м'язових волокон, частковою втратою їх
повздовжньої та поперечної посмугованості. В окремих
полях зору звивистість міофібрил поєднувалась з повною
втратою їх поперечної посмугованості. У двох мікропре-
паратах виявлено контрактурну дегенерацію м'язових
волокон з втратою їх поздовжньої міофібрилярності,
формуванням еозинофільних конгломератів та розвит-
ком фібробластичної реакції та міофіброзу (рис. 2).

У нервових волокнах, що пронизували скелетні м'я-
зи, спостерігали субепіневральний набряк з ознаками
розшарування епіневрію, формуванням ділянок ущ-
ільнення, розрідження та булавоподібного їх потов-
щення (рис. 3).

На рівні мікроциркуляторного русла відмічали озна-
ки васкуліту з поодинокими периваскулярними клітин-
ними інфільтратами. Ендотеліальний шар судин був по-
товщеним, нерівномірним, з ділянками значної десква-
мації. Поряд з проліферацією ендотеліоцитів, які мали
вигляд "частоколу" і займали стовпчасте положення, в
поодиноких місцях десквамації ендотелію реєстрували
виразний набряк внутрішньої оболонки судин.

Запальна клітинна інфільтрація вздовж стінок ар-
терій супроводжувалась внутрішньосудинним стазом та
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агрегатами еритроцитів і тромбоцитів в їх просвіті (рис.
4). Тромботичні маси здебільшого розташовувались
пристінково (рис. 5). В одному зі спостережень через
велику кількість лейкоцитів відмічали формування
білого тромбу, у двох - змішаного. Пристінкові тром-
ботичні нашарування з ознаками організації та почат-

ку кальцифікації простежувались у одного хворого.
У хворих з високим рівнем гомоцистеїну діагнос-

товано виражені тромботичні, дистрофічні та некро-
тичні зміни м'яких тканин.

Так, у дермальному шарі шкіри констатували чис-
ленні фокуси лімфоїдної тканини з формуванням об-
ширних перикапілярних та перивенулярних лімфоци-
тарно-плазматичних інфільтратів з тромбуванням
мілких артеріол (рис. 6). В скелетних м'язах, що ото-
чували зону хибного суглобу, виражена інфільтрація
ендомізію ефекторними клітинами поєднувалась з гли-
бокими дистрофічними, а в деяких полях зору, і не-
кротичними змінами м'язових волокон. Неоднорідність
гістологічного забарвлення м'язових волокон прояв-
лялась блідістю, гіпохромністю ядер, ознаками дегра-
дації міофібрил. В зоні гіпохромії велика кількість по-
перечно зрізаних волокон втрачала структурність. У
більшості препаратів відмічали інфільтрацію строми
м'язу ефекторними клітинами (моноцитами, макрофа-
гами, лімфоцитами, плазмобластами, фібробластами)
та розвиток хронічного продуктивного інтерстиційно-
го міозиту (рис. 7).

Рис. 1. Мікрофотографія. Лімфоцитарно-плазматичний
інфільтрат у дермі. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 2. Мікрофотографія. Контрактурна дегенерація в м'я-
зових волокнах.  Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 3. Мікрофотографія. Набряк та розшарування нерва.
Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Мікрофотографія. Васкуліт з ознаками пошкоджен-
ня ендотеліального шару, гіпертрофією гладком'язових еле-
ментів судинної стінки. Агрегація еритроцитів. Гематок-
силін-еозин. х400.

Рис. 5. Мікрофотографія. Потовщення та пошкодження ен-
дотеліального шару з гіперплазією міоцитів та формуван-
ням пристінкового червоного тромбу. Гематоксилін-еозин.
х100.
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У нервових волокнах, що розташовувались серед
м'язових масивів, спостерігали виражений набряк еп-
іневрію, периневрію та ендоневрію, гіпертрофію ле-
моцитів та тромбування судин в нервовому стовбурі.

На рівні мікроциркуляторного русла констатували
формування периваскулярних клітинних інфільтратів
та розвиток васкуліту. Стінки судин були потовщени-
ми, їх просвіт нерівномірно звуженим, а в більшості
випадків облітерованим тромботичними масами. З
боку ендотеліального шару артерій виявляли значну
десквамацію та проліферацію ендотеліоцитів, розво-
локнення еластичної мембрани, гіперплазію та гіперт-
рофію гладеньких міоцитів у середній оболонці. По-
ряд із периваскулярним набряком та клітинною
інфільтрацією, у просвіті судин відмічали агрегацію та
адгезію еритроцитів  і тромбоцитів, формування
тромбів з повною їх оклюзією (рис. 8, 9). Венули були
значно розширені, в їх просвіті виявляли пристінкові
тромби. Ознаки організації та кальцифікації тромбо-
тичних мас виявлено у трьох спостереженнях.

Таким чином, у хворих з розладами репаративного
остеогенезу на фоні гіпергомоцистеїнемії виявлено
ураження судин у вигляді десквамації та гіперплазії ен-

дотелію, проліферації гладком'язових елементів су-
динної стінки, агрегацію і адгезію еритроцитів та тром-
боцитів, формування тромбів з повною облітерацією
просвіту як артеріальних так і венозних судин. З боку
шкіри, м'язів та нервів відмічали дистрофічні та не-
кротичні процеси, площа та виразність яких залежали
від ступеню ушкодження судин та рівня ГЦ.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. У хворих з порушеннями репаративного остео-
генезу на фоні гранично підвищеного рівня ГЦ в зоні
хибного суглобу спостерігали помірні зміни в шкірі
(поодинокі лімфоцитарно-плазматичні інфільтрати), су-
динах (набряк, гіперплазія та десквамація ендотеліаль-
ного шару, проліферація гладко-м'язових елементів,
внутрішньосудинна агрегація еритроцитів з формуван-
ням поодиноких пристінкових тромбів), м'язах (набряк,
дискомплексація міофібрил з втратою поздовжньої
міофібрилярності та поперечної посмугованості і роз-
витком інтерстиційного міозиту), нервах (субепінев-
ральний набряк з ознаками розшарування).

2. У хворих з високим рівнем ГЦ патологічні зміни в

Рис. 9. Мікрофотографія. Неорганізований тромб в артерії.
Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 6. Мікрофотографія. Лімфоцитарно-плазматичний
інфільтрат у дермі. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 7. Мікрофотографія. Розвиток інтерститційного міозиту
з тромбуванням прилеглої артерії. Гематоксилін-еозин. х100.
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Рис. 8. Мікрофотографія. Десквамація та потовщення ендо-
теліального шару з гіперплазією міоцитів та формуванням
пристінкового червоного тромбу.  Гематоксилін-еозин. х400.
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тканинах поглиблювались: у шкірі розвивались обширні
перикапілярні та перивенулярні лімфоцитарно-плазма-
тичні інфільтрати; в судинах - об'ємні ділянки десква-
мації та проліферації ендотеліоцитів, гіпертрофія гла-
деньких міозитів, внутрішньосудинна агрегація тромбо-
цитів та еритроцитів з формуванням численних тромбів;
у м'язах та нервах відмічали виражені дистрофічні та
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некротичні процеси, які формувались на фоні ушкод-
ження ендотелію судин та тромбоутворення.
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тканинах поглиблювались: у шкірі розвивались обширні
перикапілярні та перивенулярні лімфоцитарно-плазма-
тичні інфільтрати; в судинах - об'ємні ділянки десква-
мації та проліферації ендотеліоцитів, гіпертрофія гла-
деньких міозитів, внутрішньосудинна агрегація тромбо-
цитів та еритроцитів з формуванням численних тромбів;
у м'язах та нервах відмічали виражені дистрофічні та
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ОСТЕОГЕНЕЗА ПР И ГИ ПЕРГОМОЦ ИСТЕ ИНЕМИИ
Резюме. Исследована морфологическая картина индуцированных гипергомоцистеинемией (ГГЦ) изменений у больных
с нарушениями репаративного остеогенеза. В зоне ложного сустава на фоне ГГЦ выявлено повреждение сосудов в виде
десквамации и гиперплазии эндотелия, пролиферации гладкомышечных элементов сосудистой стенки, агрегации и адге-
зии эритроцитов и тромбоцитов, формирования тромбов с полной облитерацией просвета как артериальных так и венозных
сосудов. Изменения в коже, мышцах и нервах характеризовались дистрофическими и некротическими процессами, пло-
щадь и выраженность которых зависели от степени повреждения сосудов и уровня гомоцистеина.
Ключевые слова:  гипергомоцистеинемия, репаративный остеогенез, морфологическая характеристика.

Bessmertniy  Yu. A.
MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF TISSUE IN PATIENTS WITH IMPAIRED REPARATIVE OSTEOGENESIS
Summary. The morphological picture of the induced changes with hyperhomocysteinemia (HHC) of the patients with the impaired
reparative osteogenesis was studied. On the background of HHC in the area of the false joint there was detected the damage of the
blood vessels in the form of desquamation and hyperplasia of the endothelium, the proliferation of smooth muscle elements of the
vascular wall, the aggregation and adhesion of red blood cells and platelets, clot formation with complete obliteration of the lumen of
the arterial and venous vessels. The changes in the skin, muscles and nerves were identified with degenerative and necrotic
processes, the area and severity of which depend on the degree of the damage of the blood vessels and homocysteine.
Key words:  hyperhomocysteinemia, reparative osteogenesis, morphological characteristics.
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Резюме. Работа посвящена изучению возрастных аспектов репаративной регенерации костной ткани в эксперимен-
те. Представлены результаты гистологического и гистоморфометрического анализа бедренных костей самок крыс раз-
ного возраста. Установлено, что независимо от возраста животных репаративный остеогенез протекает по общей схеме
(тип сращения - десмальний: грануляционная ткань - фиброретикулярна тканей - остеоид - костная ткань), однако стадий-
но-временные параметры регенерации смещены в сторону ухудшения по мере старения животных.
Ключевые слова: репаративный остеогенез, возраст.

В ведение
Изучению репаративной регенерации костной ткани

посвящено множество работ как у нас в стране, так и за
рубежом. Однако эта проблема до настоящего времени
остается нерешенной [Корж и др., 2006]. В связи с про-
грессирующим старением населения планеты особую
актуальность приобретает изучение возрастных аспек-
тов различных патологических состояний [Поворознюк,
1998], в том числе и процессов репаративного остеоге-
неза при переломах костей. Возраст является недоста-
точно изученным фактором, влияющим на ход репара-
тивной регенерации кости. На сегодняшний день суще-
ствуют немногочисленные данные о возрастных разли-
чиях репарации костной ткани при переломах костей
Meyer, 2006]. Согласно современным представлениям
эти различия могут быть вызваны снижением активнос-
ти генов в клетках регенерата с возрастом [Desai et al,
2003; Meyer et al, 2006]. Однако более поздние исследо-
вания не выявили четких различий в экспрессии генов,
отвечающих за репаративным регенерацию костной тка-
ни, у животных разного возраста [Meyer et al., 2006], что
и послужило поводом для нашего исследования.

Цель исследования: изучение возрастных особен-
ностей репаративной регенерации костной ткани в экс-
перименте.

Материалы и методы
Исследование проведено на 60 половозрелых сам-

ках крыс линии "Vistar", содержащихся в стандартных
условиях вивария Института геронтологии АМН Украи-
ны под руководством профессора Поворознюка В.В. -
руководителя отдела клинической физиологии и пато-
логии опорно-двигательного аппарата.

Крысы были разделены на 3 группы по 20 живот-
ных в каждой: группу А (молодые) составили крысы в
возрасте 4 мес.; группу В (зрелые) - крысы в возрасте
12 мес.; группу С (старые) - крысы в возрасте 24 мес.
Всем животным под ингаляционным эфирным нарко-
зом был выполнен дырчатый дефект (перелом) дис-
тального метаэпифиза бедренной кости. Из экспери-
мента животных выводили на 3, 5, 10 и 30 сутки (по 10
животных в каждой подгруппе) путем передозировки
эфира. Взятый материал подвергали гистологическо-
му исследованию. В исследовании использована клас-
сификация стадийности репаративного остеогенеза
Т.В.Лаврищевой (1995).

Результаты. Обсуждение
На стадии воспаления и начала формирования пула

клеток в регенерате (1-3 сутки после травматического

повреждения) в регенератах животных трех групп на
участках перелома присутствовали остатки гематомы,
которые занимали значительные площади у животных
старческого возраста. Пул клеток наиболее высокий у
животных молодого возраста. Наряду с нейтрофилами,
макрофагами и лимфоцитами у животных молодого
возраста выявлены поля из фибробластов, в то время
как у животных среднего и старческого возраста при-
сутствали единичные фибробласты, располагающиеся
в основном вокруг формирующихся сосудов. У живот-
ных старческого возраста наблюдалась повышенная
плотность нейтрофилов по сравнению с животными
молодого и среднего возраста (рис. 1).

При оценке формирования сосудистого русла об-
ращало внимание преобладание сосудов капиллярно-
го типа у молодых животных, в то время как у живот-
ных среднего и старческого возраста преобладали си-
нусоиды.

Таким образом, на стадии воспаления и начала фор-
мирования пула клеток в регенерате (1-3 сутки после
травматического повреждения) у животных всех воз-
растных групп наблюдалась стандартная микроскопи-
ческая картина, характерная для зоны перелома, хотя у
крыс в возрасте 24 мес. в регенерате наблюдалось по-
вышенное количество нейтрофилов и невысокая плот-
ность фибробластов вокруг сосудов синусоидного типа,
что свидетельствовало о некоторой задержке диффе-
ренцировки клеток и формирования сосудистого рус-
ла у представителей группы С по сравнению с более
молодыми животными (рис. 2).

На стадии формирования тканеспецифичных струк-
тур, их реорганизации и начала минерализации (10 сут-
ки с момента перелома) у животных молодого возрас-
та в регенератах располагалась фиброретикулярная
ткань остеогенного типа с высокой плотностью остеоб-
ластов. На участках остеобласты формировали остео-
ид (неминерализованную костную ткань, представлен-
ную скоплениями остеобластов, как прообраз костных
трабекул) с высокой плотностью фибробластов. У жи-
вотных среднего возраста остеобласты были единич-
ны, клетки фибробластического типа у животных сред-
него и старческого возраста располагались в основном
в виде тяжей (рис. 3).

На 10 сутки для объективизации данных, выявлен-
ных при морфологическом исследовании регенератов
животных различного возраста, были проведены мор-
фометрические оценки тканей, формирующих реге-
нерат. У животных групп В и С площадь костной ткани
регенерата была снижена соответственно на 20,5% и
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Рис. 1. Микроскопическая картина регенерата бедренной кости крыс, 3 сутки после перелома.

А      Б    В

Рис. 2. Микроскопическая картина регенерата бедренной кости крыс, 5 сутки после перелома.

А        Б   В

Рис. 3. Микроскопическая картина регенерата бедренной кости крыс, 10 сутки после перелома. А - молодые (4 мес), Б -
Зрелые (12 мес), В - старые (24 мес).

А        Б   В
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33,4%, а площадь фиброретикулярной ткани - повы-
шена на 20,7% и 10,9% по сравнению с животными
группы А.

На стадии минерализации и ремоделирования кост-
ного регенерата (30 сутки с момента перелома) у мо-
лодых животных формировался полноценный регене-
рат, представленный пластинчатой костной тканью в
области кортекса и губчатой костной тканью в участках
губчатой кости метафиза. У животных среднего возра-
ста кортекс представлен сетью костных трабекул плас-
тинчатой структуры, формирующих мелкопетлистую
сеть, но сохранялись небольшие очаги фиброретику-
лярной ткани.

У животных старческого возраста на регенерацию
кости наложил отпечаток остеопороз, нарушения в ма-
теринской кости, связанные с истончением костных тра-
бекул, очагами лизиса и гомогенизации, имели место в
костной ткани регенерата. В регенерате сохранялись
обширные очаги фиброретикулярной ткани (рис. 4).

Таким образом, на 3 сутки и 5 сутки после травмати-
ческого повреждения у животных старческого возрас-
та в регенерате наблюдается повышенное количество
клеток воспаления, задержка дифференцировки кле-
ток и формирования сосудистого русла.

На 30 сутки, однако, полноценный регенерат, вы-
полненный костной тканью пластинчатого типа, имел
место только у молодых животных. У животных сред-
него возраста, наряду с участками пластинчатой кост-
ной ткани, в регенерате присутствовали очаги грубо-
волокнистой костной ткани и участки фиброретикуляр-
ной ткани. У животных старческого возраста имели
место выраженные остеопоротические нарушения ма-
теринской кости и вторичные нарушения организации
костной ткани регенерата - очаги лизиса костной ткани,
снижение плотности остеоцитов, формирование оча-
гов гомогенизации.

Представленные данные свидетельствуют о том, что
независимо от возраста животных репаративный осте-
огенез протекает по общей схеме (тип сращения - дес-
мальный: грануляционная ткань - фиброретикулярная
ткань - остеоид - костная ткань), однако стадийно-вре-
менные параметры регенерации сдвинуты. Получен-
ные данные свидетельствуют о необходимости инди-
видуального подхода при лечении пациентов различ-
ных возрастных групп.

На 30 сутки полноценный регенерат, выполненный
костной тканью пластинчатого типа, имел место только
у молодых животных (группа А). У представителей групп
В и С, наряду с участками пластинчатой костной ткани,
в регенерате присутствовали очаги грубоволокнистой
костной ткани и участки фиброретикулярной ткани.

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

Независимо от возраста репаративный остеогенез в
области травматического повреждения кости протекает
по общей схеме (тип сращения - десмальный: грануля-
ционная ткань - фиброретикулярная ткань - остеоид -
костная ткань), однако стадийно-временные параметры
регенерации у животных старческого возраста сдвину-
ты в сторону замедления репаративного остеогенеза.

На поздних стадиях регенерат приобретает вид ма-
теринской кости с учетом ее первоначального состоя-
ния до перелома, т.е. у животных в возрасте 24 мес
ткань регенерата была остеопоротична, как и костная
ткань паратравматической зоны в первые сутки после
перелома.

Перспективным направлением является изучение
возрастных особенностей клеточного взаимодействия
в зоне формирования регенерата после переломов, а
также выделение основных патогенетических механиз-
мов репарации кости при старении.

Рис. 4. Микроскопическая картина регенерата бедренной кости крыс, 30 сутки после перелома. А - молодые (4 мес), Б -
Зрелые (12 мес), В - старые (24 мес).

А      Б    В
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Макогончук А. В.
ВПЛИВ В ІКУ НА П ЕРЕБ ІГ Р ЕПАР АТИВ НОГО ОСТ ЕОГЕ НЕЗУ В Е КСПЕ РИМЕ НТІ
Резюме.  Робота присвячена вивченню вікових аспектів репаративної регенерації кісткової тканини в експерименті. Пред-
ставлено результати гістологічного та гістоморфометричного аналізу стегнових кісток самиць щурів різного віку. Встанов-
лено, що незалежно від віку тварин репаративний остеогенез перебігає за загальною схемою (тип зрощення - десмальний:
грануляційна тканина - фіброретікулярна тканин - остеоїд - кісткова тканина), однак стадійно-часові параметри регенерації
зміщені в бік погіршення по мірі постаріння тварин.
Ключові слова:  репаративний остеогенез, вік.

Makogonchuk A. V.
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Резюме. Проведено экспериментальное исследование на 18 крысах, направленное на уточнение особенностей пато-
генеза и определения характера гистоструктурных изменений внутренних органов при билиарном сепсисе, осложненном
развитием септического шока. Установлено, что основными патогенетическими факторами развития билиарного сепсиса,
осложненного септическим шоком, является холестаз, бактериохолия, деструкция эпителия слизистой холедоха, веду-
щие к бактериемии и эндотоксикозу. Основными патоморфологическими признаками септического шока были альтера-
тивные изменения органов-мишеней на фоне выраженных гемодинамических расстройств с развитием ДВС-синдрома, а
также декомпенсация иммуногенеза.
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В ведение
На протяжении последних десятилетий отмечается

повсеместный рост гнойно-септических заболеваний,
летальность при которых составляет около 40 %, а при
развитии септического шока или полиорганной недо-
статочности достигает 80-90% [Лазарева и др, 2004;
Angus et al., 2001].

Согласно современным представлениям сепсис яв-
ляется системной реакцией организма на инфекцию
любого генеза [Гельфанд и др., 2004; Bone et al., 1992].

Особым видом этой системной реакции является хо-
лангиогенный или билиарный сепсис (БС), развиваю-
щийся в ответ на гнойный очаг, расположенный в жел-
чных протоках. Существенным отличием БС от ране-
вого является то, что он развивается на фоне предсу-
ществующей механической желтухи (МЖ) и острого
холангита (ОХ), возникающих вследствие различных
доброкачественных и злокачественных заболеваний
органов гепатопанкреатодуоденальной зоны [Багненко
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В ведение
На протяжении последних десятилетий отмечается

повсеместный рост гнойно-септических заболеваний,
летальность при которых составляет около 40 %, а при
развитии септического шока или полиорганной недо-
статочности достигает 80-90% [Лазарева и др, 2004;
Angus et al., 2001].

Согласно современным представлениям сепсис яв-
ляется системной реакцией организма на инфекцию
любого генеза [Гельфанд и др., 2004; Bone et al., 1992].

Особым видом этой системной реакции является хо-
лангиогенный или билиарный сепсис (БС), развиваю-
щийся в ответ на гнойный очаг, расположенный в жел-
чных протоках. Существенным отличием БС от ране-
вого является то, что он развивается на фоне предсу-
ществующей механической желтухи (МЖ) и острого
холангита (ОХ), возникающих вследствие различных
доброкачественных и злокачественных заболеваний
органов гепатопанкреатодуоденальной зоны [Багненко
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и др., 2007; Даценко, 2010]. Известно, что возникаю-
щее при МЖ ишемическое поражение печени, воспа-
ление и некроз печеночных долек, а также снижение
активности фиксированных в печени макрофагов (клет-
ки Купфера, Ито и др.), отвечающих за местный имму-
нитет, определяют возможность проникновения через
синусоидальное пространство в системный кровоток
микроорганизмов и эндотоксинов, с развитием синд-
рома системного воспалительного ответа (ССВО) вплоть
до септического шока [Гальперин и др., 1999; Бори-
сенко и др., 2012; Annunziata et al., 1997].

Септический шок является сложным патофизио-
логическим процессом, при котором в ответ на бак-
териемию и эндотоксемию возникает чрезмерное (не-
адекватное) напряжение неспецифических механиз-
мов адаптации и факторов специфического иммуни-
тета сопровождающегося глубоким нарушением ги-
поперфузии тканей, гипоксией и расстройством их
обмена [Руднов, 2000; Ахаладзе, 2004; Angus et al.,
2001].

В сложной проблеме ОХ и БС до настоящего вре-
мени остается ряд спорных и нерешенных вопросов,
что определяет необходимость дальнейших исследо-
ваний. Так неясными остаются механизмы трансфор-
мации ОХ в БС и, особенно, тяжелый БС, осложняю-
щийся септическим шоком. В специальной литерату-
ре отсутствуют данные по моделированию БС, и тем
более - билиарного септического шока, а также опи-
сание патоморфологических изменений внутренних
органов при этих состояниях.

Цель исследования: патоморфологическое изуче-
ние факторов патогенеза при БС, осложненном сеп-
тическим шоком.

Материалы и методы
Экспериментальное исследование проведено в ус-

ловиях вивария Харьковской медицинской академии

последипломного образования на 18 крысах линии
Вистар массой 160-220 г. Животных распределили на
две группы с соблюдением полового признака. Груп-
пу сравнения составили 6 здоровых животных, основ-
ную группу - 12 животных, которым в условиях об-
щей анестезии была произведена лапаротомия, пунк-
ция холедоха с введением в просвет суточной культу-
ры референтного штамма E. Coli (ГІСК 240533) в кон-
центрации 1х1012 КОЕ.

Все животные находились на стандартном лабора-
торном вскармливании. Во время аутопсии произво-
дился забор кусочков печени, холедоха, легких, серд-
ца, селезенки, почек и регионарных лимфоузлов, ко-
торые фиксировали в 10% водном растворе нейтраль-
ного формалина. В последующем проводили спирто-
вую и парафиновую проводку и готовили серийные
срезы толщиной 4-5х10-6м, препараты окрашивали ге-
матоксилином и эозином.

Все манипуляции на животных осуществляли в со-
ответствии с научно-практическими рекомендациями
по содержанию лабораторных животных и работы с
ними [Кожем'якін та ін., 2002].

Изучение и микрофотографирование микропрепа-
ратов проводили на микроскопе "Olympus BX-41". Мик-
роскопически оценивали степень выраженности дист-
рофических, некробиотических, гемодинамических и
воспалительных изменений. Состояние ретикулоэндо-
телиальной системы печени оценивали по общему
среднему количеству Купферовых клеток в ограничен-
ном поле зрения (ОПЗ) - (3,12x10-7 м2). Кроме того,
оценивали среднюю толщину стенки холедоха и высо-
ту его эпителиальной выстилки.

Результаты исследования обработаны статистичес-
ки с использованием стандартного пакета программ
Microsoft Excel. Достоверность показателей оценивали
по t - критерию Стьюдента, разницу считали достовер-
ной при р<0,05.

Рис. 1. Гистологическая картина стенки холедоха. Опреде-
ляется тотальный некроз его слизистой оболочки. Опытная
группа. Гематоксилин-эозин. х100.

Рис. 2. Морфологическая картина печени. Определяется
гиперемия синусоидов, вакуольная дистрофия и некроз ге-
патоцитов. Опытная группа. Гематоксилин-эозин. х400.
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Результаты. Обсуждение
У всех животных основной группы через 10-12 ча-

сов после оперативного вмешательства отмечено про-
грессирующее ухудшение их общего состояния вплоть
до полной адинамии, с последующим их летальным ис-
ходом, наступившим через 16-24 часа после операции.

При микроскопическом исследовании стенки холе-
доха выявлено ее утолщение за счет отека, обширной
деструкции слизистой оболочки с разрушением эпите-
лия и глубокими некрозами. Толщина его стенки со-
ставила 283,39±1,91 мкм (p

1
<0,001), что достоверно

превышает показатель группы сравнения (255,52±
1,42 мкм). В участках сохраненной эпителиальной выс-
тилки высота эпителия составляет 14,1±0,22 мкм, что
достоверно(p1<0,001) отличается от показателя груп-
пы сравнения (15,47±0,12 мкм). В просвете холедоха
располагаются пласты десквамированного эпителия и

гнойный экссудат, в участках деструкции определяются
наложения тромботических масс, а также воспалитель-
ная инфильтрация, представленная нейтрофильными
гранулоцитами, проникающая на всю глубину стенки
холедоха (рис. 1).

Mикроскопически повреждение печени проявлялось
преимущественно в центролобулярных отделах и
включало в себя дилатацию центральных вен и гипе-
ремию синусоидов с развитием в последних лейкоста-
за. Кроме того, выявлена вакуольная дистрофия и оча-
говые некрозы гепатоцитов, воспалительные инфиль-
траты были представлены нейтрофильными грануло-
цитами с незначительной примесью макрофагов (pис.
2). Купферовы клетки расположены редко, мелкие, с
плотным ядром и слабо выраженной цитоплазмой их
количество в ограниченном поле зрения по данным
морфометрии составляет 209,13±1,01 экземпляров, что

Рис. 3. Гистоструктура коркового слоя почки. Эпителий
извитых канальцев некротизирован; отмечается выражен-
ный отек интерстиция. Опытная группа. Гематоксилин-
эозин. х200.

Рис. 4. Морфологическая картина миокарда. Отмечается
базофилия саркоплазмы и очаги коагуляционного некроза
кардиомиоцитов, стазы в микрососудах. Опытная группа.
Гематоксилин-эозин. х200.

Рис. 6. Гистоструктура селезенки. Опустошение лимфоид-
ных фолликулов вплоть до их полной редукции. Опытная
группа. Гематоксилин-эозин. х100.

 Рис. 5. Гистологическая картина легкого. В мелких сосу-
дах и капиллярах определяются агрегаты эритроцитов, свер-
тки фибрина, в более крупных - смешанные тромбы. Опыт-
ная группа. Гематоксилин-эозин. х100.
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достоверно (p
1
< 0,001) больше аналогичного показа-

теля в группе сравнения (253,7±1,51). Ослабление
ШИК-позитивного окрашивания цитоплазмы Купферо-
вых клеток свидетельствует о снижении их функци-
ональной активности.

В корковом слое почек отмечается выраженное
малокровие сосудов, сладж и микротромбоз капилля-
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мерное полнокровие сосудов со стазами, сладжирова-
нием эритроцитов, микротромбами, поражением сте-
нок в виде набухания и десквамации эндотелия, фиб-
риноидного некроза.

Микроскопически в сердце отмечался значительный
отек интерстиция, мелкоочаговые, преимущественно
периваскулярные, кровоизлияния. В кардиомиоцитах,
преимущественно субэндокардиальной зоны левого
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или фокального миоцитолиза, пролиферация и деск-
вамация эндотелия капилляров миокарда (рис. 4). В
зонах миоцитолиза выявлялась выраженная нейтро-
фильная инфильтрация интерстиция. Строма сердца
резко отечная. На фоне резкого полнокровия в сосу-
дах отмечены стазы и красные тромбы, что свидетель-
ствует о развитии ДВС-синдрома.

Поражение легких носило двусторонний, диффуз-
ный характер с развитием признаков респираторного
дистресс-синдрома. Микроскопически в полостях альвеол
содержались эритроциты, депозиты фибрина, отечная
жидкость, различное количество нейтрофилов, "гиали-
новые мембраны". В мелких сосудах и капиллярах оп-
ределялись агрегаты клеток эритроцитов, свертки фиб-
рина, в более крупных сосудах - смешанные тромбы
(рис. 5). В интерстиции легких - выраженный отек.

В селезенке обнаруживалось полнокровие красной
пульпы, мелкие очаговые скопления нейтрофильных
гранулоцитов. Со стороны белой пульпы отмечается опу-
стошение лимфоидных фолликулов, преимущественно
В-зон, местами редукция лимфоидных фолликулов. В 4
(33,3%) наблюдениях имеет место полное опустошение
селезенки - "ареактивная" селезенка (рис. 6).

При морфологическом исследовании регионарных
лимфоузлов отмечалась редукция лимфоидных фол-
ликулов с уменьшением содержания макрофагов в
синусах и некробиоз ретикулярных элементов. В 4
(33,3%) наблюдениях отмечено полное опустошение
лимфоузлов, что характерно для развития декомпен-
сации лимфоидной системы.

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

1. Этиопатогенетическими факторами развития БС
являются холестаз, бактериохолия, деструкция эпите-
лиального покрова слизистой оболочки холедоха и его
микроциркуляторного русла, ведущие к бактериемии
и эндотоксикозу.

2. Основными морфологическими проявлениями
БС, осложненного септическим шоком, являются аль-
теративные (дистрофические и некротические) из-
менения различных органов-мишеней с выраженны-
ми расстройствами гемодинамики и развитием ДВС-
синдрома.

3. Воспалительные изменения во внутренних орга-
нах при билиарном септическом шоке носят слабовы-
раженный характер и обнаруживаются преимуществен-
но в миокарде.

4.  В иммунных органах выявляются морфологичес-
кие признаки их декомпенсации с массовой гибелью
иммунокомпетентных клеток.

Выявленные морфологические изменения органов-
мишеней при БС, осложненном септическим шоком,
определяют перспективность направления по разработ-
ке патогенетически обоснованных методов коррекции
этой патологии.
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Резюме. Результати проведених нами комплексних морфологічних досліджень показали, що ацинарні відділи привушних
слинних залоз представлені двома диференційованими типами секреторних клітин, специфіка диференціювання яких поля-
гає у виділенні певного секрету. Ацинарні відділи слинних залоз структурно-функціонально забезпечують виділення білко-
вого або муцинозного секрету. Така структурно-функціональна організація секреторно-видільного відділу слинних залоз
забезпечує підтримання нормальної функціональної активності органів порожнини рота, створюючи місцеву систему імуніте-
ту проти чужорідних агентів, в тому числі, вірусних та мікробних факторів.
Ключові слова: привушна слинна залоза, секреторно-видільний відділ, структурно-функціональна організація.

Вступ
Відомо, що слинні залози - це особлива група сек-

реторних органів, які здійснюють значну кількість
функцій (екскреторну, інкреторну, імунну) і значною
мірою впливають на стан всього організму [Пальцев и
др., 2001, 2003; Быков, 2005]. Встановлено, що при
багатьох інфекційних захворюваннях тимчасово зни-
жується секреторна функція слинних залоз [Шабалин
и др., 2002; Мальчиков и др., 2006]. При серозному
запаленні спостерігається гіперемія, набряк та помірна
лейкоцитарна інфільтрація тканин залози, відмічаєть-
ся набухання епітелію вивідних проток слинних залоз,
в результаті чого в них накопичується в'язкий секрет,

злущений епітелій, велика кількість мікроорганізмів,
частіше кокової флори [Чижевский, 2002; Петрушан-
ко та ін., 2004; Вавилова, 2008]. Особливого значення
ця проблема набуває у зв'язку із з'ясуванням ком-
пенсаторних можливостей слинних залоз і тих при-
стосувальних механізмів, що забезпечують цю мож-
ливість [Rabinov, 2000]. Крім того, слинними залозами
виробляються важливі ендокринні фактори: ренін,
епідермальний фактор росту, фактор росту нервів,
калікреїн та паротин, який, окрім іншого, активізує ге-
мопоез, лейкоцитоз, стимулює макрофагальну систе-
му [Самусев и др., 2004; Yousem et al., 2008].
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ця проблема набуває у зв'язку із з'ясуванням ком-
пенсаторних можливостей слинних залоз і тих при-
стосувальних механізмів, що забезпечують цю мож-
ливість [Rabinov, 2000]. Крім того, слинними залозами
виробляються важливі ендокринні фактори: ренін,
епідермальний фактор росту, фактор росту нервів,
калікреїн та паротин, який, окрім іншого, активізує ге-
мопоез, лейкоцитоз, стимулює макрофагальну систе-
му [Самусев и др., 2004; Yousem et al., 2008].
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Вивчення структури та функцій слинних залоз в
нормі, їх регенераторних та адаптивних потенцій, змін
в процесі розвитку соматичних захворювань, порушень
при інфекційних захворюваннях, в тому числі респіра-
торних вірусних, в останні роки займає чільне місце в
спеціальній літературі всього світу [Пальцев, Аничков,
2001; Тарасенко и др., 2002; Пальцев и др., 2003; Rabinov,
2000; Yousem et al., 2008]. Не дивлячись на фундамен-
тальний характер багатьох досліджень слинних залоз,
що проводяться на сучасному етапі, питання про струк-
турні основи механізму виділення слини залишаються
остаточно не вирішеними.

Мета дослідження: проведення комплексного мор-
фологічного дослідження структурно-функціональної
організації секреторно-видільного відділу привушної
слинної залози здорових людей.

Матеріали та методи
Матеріалом дослідження служили привушні залози,

взяті після розтину у практично здорових людей, що
померли у Полтавській психіатричній лікарні імені Маль-
цева І.М. Забраний матеріал фіксували у 10% розчині
нейтрального формаліну. Виготовляли парафінові та
епоксидні блоки, з яких отримували тонкі зрізи. Із епок-
сидних блоків робили напівтонкі зрізи, котрі забарв-
лювали толуідіновим синім. Парафінові зрізи забарв-
лювали гематоксиліном, еозином, гістологічно ШИК-
альціановим синім і ШИК-альціановим синім та за Бер-
гманом.

Результати. Обговорення
Гістологічні дослідження великих слинних залоз по-

казали, що вони оточені сполучно-тканинною капсулою,
від якої в залозу входять трабекули, що поділяють її на
часточки. У складі перетинок у залозу проникають су-
дини, нерви та вивідні протоки. Кінцеві вивідні протоки
слинної залози вистелені багаторядним стовпчастим
епітелієм, що має епітеліальні клапани, в їх просвіті іноді

виявляються "подушечки", котрі, очевидно, забезпечу-
ють порційне виділення слини [Быков, 2005]. Відкри-
ваючись у ротову порожнину, протоки слинних залоз
перфорують багатошаровий плоский епітелій слизової
оболонки.

Проведені гістохімічні дослідження вивідних проток
слинної залози встановили, що багатошаровий стовпча-
стий епітелій має клітини, які забезпечують рух слизо-
вого секрету келихоподібних клітин (забарвлюється
ШИК+тіаміном в рожевий колір), а також короткі та довгі
вставні клітини. Останні розташовані на базальній мем-
брані, не досягаючи просвіту протоку.

Під базальною мембраною протоку виявляється скуп-
чення плазмоцитів, які синтезують неактивну форму ІgА,
що містить дисульфідні групи (S-S). Секреторний іму-
ноглобулін А, переходячи через цитоплазму епітеліаль-
них клітин, активізується завдяки утворенню в білково-
му секреті сульфгідрильних груп (SН). Активний ІgА, що
виділяється в складі слини, має виражену бактерицид-
ну дію, блокуючи адгезію патогенних мікробів до сли-
зової оболонки порожнини рота [Петрищев и др., 2002;
Шабалин, Шатохина, 2002]. Навколо міжчасточкових
вивідних проток привушної слинної залози спостері-
гається скупчення лімфоїдної тканини з формуванням
центрів росту, що свідчить про участь лімфоїдної тка-
нини в синтезі імуноглобулінів (ІgА та ІgG), які відігра-
ють важливу роль в місцевому імунітеті.

Ацинозні відділи слинних залоз складаються з білко-
вих (серозних), слизових та змішаних гландулоцитів, які
розділені міоепітеліальними клітинами. Ацинуси відкри-
ваються спочатку у вставні протоки, що містять камбі-
альні елементи епітелію, а потім посмуговані протоки,
вистелені оксифільним циліндричним епітелієм. Аци-
нуси при гістохімічному забарвленні ШИК+тіоніновим
синім містять мукоцити з ексцентрично розташованим
ядром, розміщеним у базальній частині клітини, навко-
ло якої виявляються міоепітеліальні клітини.

Ацинозний відділ привушних слинних залоз, як

Рис. 1. Структурна організація привушної залози людини.
Ацинуси, що складають серицити. Забарвлення ШИК-аль-
ціановим синім та за Бергманом. х400.

Рис. 2. Серозні ацинуси, оточені міоепітеліальними кліти-
нами. Забарвлення ШИК-альціановим синім та за Берг-
маном. х200.
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свідчать проведені нами гістохімічні забарвлення ШИК-
альціановим синім, свідчать про те, що зустрічається
переважно білкові ацинуси, клітини яких містять дрібні
Бергман-ШИК+альціан сині-позитивні білкові гранули,
що відтісняють округле ядро до базальної мембрани.
За базальною мембраною знаходяться міоепітеліальні
клітини подовгастої або трикутної форми. Від міоепіте-
ліальних клітин відходять відростки, які оточують аци-
нуси. В стромі навколо білкових ацинусів постійно зус-
трічаються лімфогістіоцитарні інфільтрати (рис. 1).

З метою визначення структурної організації міоепі-
теліальних клітин нами проведено їх вивчення на на-
півтонких зрізах. Встановлено, що серозні ацинуси
містять клітини з блідо-рожевими гранулами, вони ото-
чені міоепітеліальні "кошиковими" клітинами, які забар-
влюються в темно-фіолетовий колір (рис. 2).

Стосовно взаємовідношень між міоепітеліальними
та ацинарними епітеліальними клітинами, слід сказати,
що на поперечних розрізах міоепітеліальні клітини ма-
ють форму півмісяця з центрально розміщеним ядром.
При цьому як міоепітеліальні, так і ацинарні клітини роз-
ташовуються на одній спільній базальній мембрані.
Бокові відділи ацинусу здебільшого оточені відростка-
ми міоепітеліальних клітин, здатних до скорочення.

Таким чином, завдяки вищезазначеному розташу-
ванню міоепітеліальних клітин відбувається поступове
надходження білкового секрету у просвіт вивідних про-
токів слинних залоз.

Вставні протоки привушної залози представляють
собою вузькі трубочки, що відходять від секреторних
ацинусів. У привушній слинній залозі вставні та посму-
говані протоки добре розвинені, достатньо розгалужені
(рис. 3).

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

Проведені комплексні морфологічні дослідження
структурно-функціональної організації секреторно-ви-
дільного відділу привушної слинної залози показали,
що специфіка диференціювання ацинарних відділів
слинних залоз полягає у наявності білкового секрету,
який вивільняється у просвіт ацинусів, що забезпечуєть-
ся відповідною топографією епітеліальних та міоепі-
теліальних клітин.

У ході подальших розробок буде вивчено ембріо-
генез слинних залоз із метою з'ясування розвитку їх
структурних компонентів.

Гевкалюк Н. А. ,  Гасюк П. А.
СТР УКТУРНО- ФУНК ЦИОН АЛЬН АЯ ОРГАН ИЗАЦ ИЯ СЕКРЕ ТОРН О-ВЫДЕЛИ ТЕЛЬ НОГО ОТДЕЛА
ОК ОЛОУШНЫХ  СЛЮННЫХ  ЖЕЛЕЗ
Резюме.  Результаты проведенных нами комплексных морфологических исследований показали, что ацинарные отделы
околоушных слюнных желез представлены двумя дифференцированными типами секреторных клеток, специфика диф-
ференцирования которых состоит в выделении определенного секрета. Ацинарные отдели слюнных желез структурно-
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Рис. 3. Вставна протока слинної залози. Забарвлення ШИК-
толуідиновим синім. х400.
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функционально обеспечивают выделение белкового или муцинозного секрета. Такая структурно-функциональная органи-
зация секреторно-выделительного отдела слюнных желез обеспечивает поддержание нормальной функциональной ак-
тивности органов полости рта, создавая местную систему иммунитета против чужеродных агентов, в том числе, вирусных
и микробных факторов.
Ключевые слова:  околоушная слюнная железа, секреторно-выделительный отдел, структурно-функциональная органи-
зация.

Hevkaluk N.О.,  Gasuk P.А.
STRUCTURAL AND FUNCTIONAL ORGANIZATION OF THE SECRETIONS - EXCRETIONS DEPARTMENT PAROTID
SA LIVA RY GLAN DS
Summary. The results of complex morphological studies have shown that nearneck salivary gland acinar units are represented by
two types of differentiated secretory cells, specific differentiation which is to allocate a secret. Acinar units salivary glands provide
structural and functional protein excretion or mucinous secretions. Such structural and functional organization of secretory-excretory
salivary glands department maintains a normal functional activity of the oral cavity, creating a local immune system against foreign
agents, including viral and microbial factors.
Key words: parotid salivary gland, secretory-excretory department, structural and functional organization.
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МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТІНЕЙ ЕРИТРОЦИТІВ СОБАКИ

Резюме. В статті представлена морфологічна характеристика еритроцитарних тіней собаки, виготовлених різними спосо-
бами. Еритроцитарні тіні, виготовлені з використанням трифлуоперазину гідрохлориду, мають найменший діаметр (1,20±0,07
мкм), найбільший розмір мають еритроцитарні тіні, виготовлені з використанням аміназину (2,13±0,04 мкм). Розміри еритроци-
тарних тіней можуть мати значення для рівня накопичення їх у зоні патологічного процесу після реґіонарного підведення.
Ключові слова: тіні еритроцитів собаки, направлений транспорт лікарських речовин.

Вступ
Одним із шляхів для підвищення ефективності дії

лікарського засобу, зменшення його дози і побічних
дій на органи та системи організму є застосування на-
правленого транспорту лікарських речовин. При цьому
найбільш доступними для іммобілізації лікарських ре-
човин є еритроцити, які можуть бути використанні як
цільні клітини, а також і в якості еритроцитарних "кон-
тейнерів" із включеним в них препаратом [Сипливая и
др., 1999]. Селективне внутрішньоартеріальне введен-
ня препарату, включеного в автологічні тіні еритроцитів,
призводить до накопичення останнього в зоні запаль-
ного інфільтрату, створюючи там його депо [Бурковсь-
кий, 2000; Верба, 2010]. Еритроцитарні тіні можуть бути
виготовлені різними способами, і, в залежності від спо-
собу виробки, вони можуть мати різні морфологічні
особливості. Зокрема, розмір еритроцитарних тіней
може впливати на інтенсивність їх накопичення у зоні
патологічного процесу при реґіонарному підведенні.
Собака є однією із експериментальних тварин, яка може
бути залучена для вивчення ефективності внутрішньо-
артеріального селективного підведення лікарських ре-
човин, включених в автологічні еритроцитарні тіні [Бур-
ковський, Желіба, 1999; Бурковський та ін., 2011].

Отже, метою нашого дослідження стало вивчення
морфологічних особливостей тіней еритроцитів соба-
ки, виготовлених різними способами.

Матеріали та методи
Для дослідження було залучена 5 безпородних со-

бак масою 8 - 12 кг з дотриманням основних положень
GLP (1981 р.), Правил проведення робіт з використан-
ням експериментальних тварин (1977 р.), Конвекції Ради
Європи про охорону хребетних тварин, що використо-
вуються в експериментах та інших наукових цілях від
18.03.1986 р., Директиви ЄЕС №609 від 24.11.1986 р. і
наказу МОЗ України №281 від 01.11.2000 р. У зазначе-
них тварин проводився забір 15 мл венозної крові (по
5 мл у три флакони, що містили по 5 мл фізіологічного
розчину натрію хлориду та 2000 ОД гепарину). З отри-
маної крові кожної тварини готовили еритроцитарні тіні
за трьома способами: перший - з використанням роз-
чину аміназину [Бурковський, Желіба, 2001]; другий - з
використанням розчину прометазину гідрохлориду [Бур-
ковський та ін., 2012]; третій - з використанням розчи-
ну трифлуоперазину гідрохлориду [Бурковський та ін.,
2012]. Отримані еритроцитарні тіні вивчали, застосову-
ючи фазово-контрастну мікроскопію. Для цього вико-
ристовували мікроскоп "МИКМЕД - 2" з MEDICAL IMAGE
VIEW STATION і комп'ютерним аналізатором зображен-
ня UNHSCSAImageTool v.3.0, комп'ютерну програму для
морфологічних досліджень Paradise. Діаметр еритро-
цитарних тіней вивчали у кожній порції шляхом вимі-
рювання його у 30 тіней в різних полях зору. Статис-
тичну обробку отриманих результатів проводили на
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функционально обеспечивают выделение белкового или муцинозного секрета. Такая структурно-функциональная органи-
зация секреторно-выделительного отдела слюнных желез обеспечивает поддержание нормальной функциональной ак-
тивности органов полости рта, создавая местную систему иммунитета против чужеродных агентов, в том числе, вирусных
и микробных факторов.
Ключевые слова:  околоушная слюнная железа, секреторно-выделительный отдел, структурно-функциональная органи-
зация.

Hevkaluk N.О.,  Gasuk P.А.
STRUCTURAL AND FUNCTIONAL ORGANIZATION OF THE SECRETIONS - EXCRETIONS DEPARTMENT PAROTID
SA LIVA RY GLAN DS
Summary. The results of complex morphological studies have shown that nearneck salivary gland acinar units are represented by
two types of differentiated secretory cells, specific differentiation which is to allocate a secret. Acinar units salivary glands provide
structural and functional protein excretion or mucinous secretions. Such structural and functional organization of secretory-excretory
salivary glands department maintains a normal functional activity of the oral cavity, creating a local immune system against foreign
agents, including viral and microbial factors.
Key words: parotid salivary gland, secretory-excretory department, structural and functional organization.
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МОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ТІНЕЙ ЕРИТРОЦИТІВ СОБАКИ

Резюме. В статті представлена морфологічна характеристика еритроцитарних тіней собаки, виготовлених різними спосо-
бами. Еритроцитарні тіні, виготовлені з використанням трифлуоперазину гідрохлориду, мають найменший діаметр (1,20±0,07
мкм), найбільший розмір мають еритроцитарні тіні, виготовлені з використанням аміназину (2,13±0,04 мкм). Розміри еритроци-
тарних тіней можуть мати значення для рівня накопичення їх у зоні патологічного процесу після реґіонарного підведення.
Ключові слова: тіні еритроцитів собаки, направлений транспорт лікарських речовин.

Вступ
Одним із шляхів для підвищення ефективності дії

лікарського засобу, зменшення його дози і побічних
дій на органи та системи організму є застосування на-
правленого транспорту лікарських речовин. При цьому
найбільш доступними для іммобілізації лікарських ре-
човин є еритроцити, які можуть бути використанні як
цільні клітини, а також і в якості еритроцитарних "кон-
тейнерів" із включеним в них препаратом [Сипливая и
др., 1999]. Селективне внутрішньоартеріальне введен-
ня препарату, включеного в автологічні тіні еритроцитів,
призводить до накопичення останнього в зоні запаль-
ного інфільтрату, створюючи там його депо [Бурковсь-
кий, 2000; Верба, 2010]. Еритроцитарні тіні можуть бути
виготовлені різними способами, і, в залежності від спо-
собу виробки, вони можуть мати різні морфологічні
особливості. Зокрема, розмір еритроцитарних тіней
може впливати на інтенсивність їх накопичення у зоні
патологічного процесу при реґіонарному підведенні.
Собака є однією із експериментальних тварин, яка може
бути залучена для вивчення ефективності внутрішньо-
артеріального селективного підведення лікарських ре-
човин, включених в автологічні еритроцитарні тіні [Бур-
ковський, Желіба, 1999; Бурковський та ін., 2011].

Отже, метою нашого дослідження стало вивчення
морфологічних особливостей тіней еритроцитів соба-
ки, виготовлених різними способами.

Матеріали та методи
Для дослідження було залучена 5 безпородних со-

бак масою 8 - 12 кг з дотриманням основних положень
GLP (1981 р.), Правил проведення робіт з використан-
ням експериментальних тварин (1977 р.), Конвекції Ради
Європи про охорону хребетних тварин, що використо-
вуються в експериментах та інших наукових цілях від
18.03.1986 р., Директиви ЄЕС №609 від 24.11.1986 р. і
наказу МОЗ України №281 від 01.11.2000 р. У зазначе-
них тварин проводився забір 15 мл венозної крові (по
5 мл у три флакони, що містили по 5 мл фізіологічного
розчину натрію хлориду та 2000 ОД гепарину). З отри-
маної крові кожної тварини готовили еритроцитарні тіні
за трьома способами: перший - з використанням роз-
чину аміназину [Бурковський, Желіба, 2001]; другий - з
використанням розчину прометазину гідрохлориду [Бур-
ковський та ін., 2012]; третій - з використанням розчи-
ну трифлуоперазину гідрохлориду [Бурковський та ін.,
2012]. Отримані еритроцитарні тіні вивчали, застосову-
ючи фазово-контрастну мікроскопію. Для цього вико-
ристовували мікроскоп "МИКМЕД - 2" з MEDICAL IMAGE
VIEW STATION і комп'ютерним аналізатором зображен-
ня UNHSCSAImageTool v.3.0, комп'ютерну програму для
морфологічних досліджень Paradise. Діаметр еритро-
цитарних тіней вивчали у кожній порції шляхом вимі-
рювання його у 30 тіней в різних полях зору. Статис-
тичну обробку отриманих результатів проводили на
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персональному комп'ютері з використанням програмного
пакету STATISTICA 6.1. Оцінка типу розподілення ознаки
в групах виконувалась за допомоги тесту Колмогорова,
значущість різниці результатів в досліджуваних групах -
за критерієм Колмогорова - Смірнова. Статистичній
рівень значущості був прийнятий як p<0,05.

Результати. Обговорення
При виготовленні еритроцитарних тіней гемолізовані

еритроцити втрачають дископодібну форму і набувають
форму еліпсу або формованих кіл (рис. 1, 2, 3). Розміри
отриманих тіней є меншими за розміри еритроцитів і
варіюють у залежності від способу їх приготування.

Визначені розміри еритроцитарних тіней собаки, ви-
готовлених з використанням розчину аміназину, були
від 1,6 мкм до 2,6 мкм, середній розмір склав -
2,13±0,04 мкм.

Розміри еритроцитарних тіней, виготовлених з вико-
ристанням прометазину гідрохлориду були від 1,0 мкм
до 2,0 мкм, в середньому 1,47±0,05 мкм.

Розміри еритроцитарних тіней, виготовлених з ви-
користанням трифлуоперазину гідрохлориду, також ко-
ливались від 1,0 мкм до 2,0 мм, але при цьому се-
редній показник їх розміру був меншим (1,20±0,07 мкм)
ніж у еритроцитарних тіней, виготовлених з викорис-
танням прометазину гідрохлориду.

Між середніми показниками розмірів еритроцитар-
них тіней собаки, виготовлених різними способами
визначено статистично значущу різницю (р?0,001).

Зменшення розмірів еритроцитарних тіней по відно-
шенню до розміру еритроцитів відзначалось і іншими
авторами [Ничитайло, 1999]. Різний розмір еритроци-
тарних тіней може впливати на їх здатність накопичува-
тись у органах-мішенях після внутрішньовенного вве-
дення чи в гнійно-запальному вогнищі після їх внутрі-
шньоартеріального реґіонарного підведення до осеред-
ку запалення. Зазначена обставина вимагає подальших
експериментальних досліджень щодо вивчення інтен-
сивності накопичення лікарської речовини, включеної
в еритроцитарні тіні, в ділянці патологічного процесу і
визначення оптимального варіанту для виробки ерит-
роцитарних контейнерів.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

Еритроцитарні тіні собаки, виготовлені різними спо-
собами, відрізняються морфологічно: еритроцитарні тіні,
отримані з використанням трифлуоперазину гідрохло-
риду, мають найменший розмір; еритроцитарні контей-
нери, виготовлені із застосуванням розчину аміназину,
мають найбільший розмір.

Виявлені різні розміри еритроцитарних тіней, що
були виготовлені різними способами, у перспективі
вимагають проведення подальших експериментальних
досліджень щодо вивчення інтенсивності їх накопичення
у патологічному вогнищі і визначення оптимального
варіанту для їх приготування.
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Рис. 1. Тіні еритроцитів собаки, виготовлені з використан-
ням розчину аміназину. Фазово-контрастна мікроскопія.

Рис. 2. Тіні еритроцитів собаки, виготовлені з використан-
ням розчину прометазину гідрохлориду. Фазово-контраст-
на мікроскопія. х400.

Рис. 3. Тіні еритроцитів собаки, виготовлені з використан-
ням розчину трифлуоперазину гідрохлориду. Фазово-кон-
трастна мікроскопія. х400.
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Бурковский Н. И.
МОРФОЛОГИЧ ЕСКА Я ХА РАКТ ЕРИСТИК А ТЕ НЕЙ ЭРИТ РОЦИ ТОВ СОБА КИ
Резюме.  В статье представлена морфологическая характеристика эритроцитарных теней собаки, приготовленных с
использованием разных способов. Эритроцитарные тени, приготовленные с использованием трифлуоперазина гидрохло-
рида имеют наименьший диаметр (1,20±0,07 мкм), наибольший размер имеют эритроцитарные тени, приготовленные с
использованием аминазина (2,13±0,04 мкм). Размеры эритроцитарних теней могут иметь значение для уровня накопле-
ния их в зоне патологического процесса после их регионарной доставки.
Ключевые слова: тени эритроцитов собаки, направленный транспорт лекарственных веществ.

Burcovskyi M.  I .
MOR PHOL OGICAL CHARA CTERI STIC OF SHADOW S OF ER YTHR OCYT ES OF A DOG
Summary.  The article deals with the morphological characteristic of dog's erythrocyte shadows prepared by different methods.
Erythrocyte shadows prepared using the trifluoperazine hydrochloride have the least diameter (1.20±0,07 ?m), erythrocyte shadows
prepared using the aminazine have the largest size (2.13±0.04 ?m). The sizes of erythrocyte shadows can be important for their
accumulation level in the area of a pathological process after the regional delivery.
Key words: dog's erythrocyte shadows, targeted transport of drugs.
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МІКРОСКОПІЧНА ОРГАНІЗАЦІЯ ОБОЛОНОК МІХУРОВО-СЕЧІВНИКОВОГО
СЕГМЕНТА У ПЛОДІВ ДРУГОГО ТРИМЕСТРУ

Резюме. Дослідження проведено на 30 трупах 4-6-місячних плодів (161,0-290,0 мм ТПД) морфологічними методами.
Визначено гістологічні ознаки сечоміхурового трикутника і становлення оболонок міхурово-сечівникового сегмента. На
рівні шийки сечового міхура визначається потовщення шарів м'язової оболонки, що свідчить про формування внутрішнього
м'яза-замикача сечівника.
Ключові слова: міхурово-сечівниковий сегмент, плоди, анатомія.

Вступ
Порушення в міхурово-сечівниковому сегменті

призводять до патологічних змін як у нижньому сечо-
вому тракті так і у вищерозташованих відділах сечо-
вих шляхів [Филипова, Назаренко, 2002]. Анатомо-
функціональні дослідження дозволили виділити міху-

рово-сечівниковий сегмент, як "сечове перехрестя",
де сходяться верхні і нижні сечові шляхи та статеві
протоки [Кернесюк, 2005; Колесников, 2007].

З'ясування структурної організації оболонок міху-
рово-сечівникового сегмента розширить існуючі
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МОРФОЛОГИЧ ЕСКА Я ХА РАКТ ЕРИСТИК А ТЕ НЕЙ ЭРИТ РОЦИ ТОВ СОБА КИ
Резюме.  В статье представлена морфологическая характеристика эритроцитарных теней собаки, приготовленных с
использованием разных способов. Эритроцитарные тени, приготовленные с использованием трифлуоперазина гидрохло-
рида имеют наименьший диаметр (1,20±0,07 мкм), наибольший размер имеют эритроцитарные тени, приготовленные с
использованием аминазина (2,13±0,04 мкм). Размеры эритроцитарних теней могут иметь значение для уровня накопле-
ния их в зоне патологического процесса после их регионарной доставки.
Ключевые слова: тени эритроцитов собаки, направленный транспорт лекарственных веществ.
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MOR PHOL OGICAL CHARA CTERI STIC OF SHADOW S OF ER YTHR OCYT ES OF A DOG
Summary.  The article deals with the morphological characteristic of dog's erythrocyte shadows prepared by different methods.
Erythrocyte shadows prepared using the trifluoperazine hydrochloride have the least diameter (1.20±0,07 ?m), erythrocyte shadows
prepared using the aminazine have the largest size (2.13±0.04 ?m). The sizes of erythrocyte shadows can be important for their
accumulation level in the area of a pathological process after the regional delivery.
Key words: dog's erythrocyte shadows, targeted transport of drugs.
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МІКРОСКОПІЧНА ОРГАНІЗАЦІЯ ОБОЛОНОК МІХУРОВО-СЕЧІВНИКОВОГО
СЕГМЕНТА У ПЛОДІВ ДРУГОГО ТРИМЕСТРУ

Резюме. Дослідження проведено на 30 трупах 4-6-місячних плодів (161,0-290,0 мм ТПД) морфологічними методами.
Визначено гістологічні ознаки сечоміхурового трикутника і становлення оболонок міхурово-сечівникового сегмента. На
рівні шийки сечового міхура визначається потовщення шарів м'язової оболонки, що свідчить про формування внутрішнього
м'яза-замикача сечівника.
Ключові слова: міхурово-сечівниковий сегмент, плоди, анатомія.

Вступ
Порушення в міхурово-сечівниковому сегменті

призводять до патологічних змін як у нижньому сечо-
вому тракті так і у вищерозташованих відділах сечо-
вих шляхів [Филипова, Назаренко, 2002]. Анатомо-
функціональні дослідження дозволили виділити міху-

рово-сечівниковий сегмент, як "сечове перехрестя",
де сходяться верхні і нижні сечові шляхи та статеві
протоки [Кернесюк, 2005; Колесников, 2007].

З'ясування структурної організації оболонок міху-
рово-сечівникового сегмента розширить існуючі
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уявлення про мікроскопічну будову та зміни в сечоста-
тевих органах у перинатальному періоді [Ernst, 2011],
що може бути основою для розробки нових методів
діагностики та диференційованих лікувальних методик
[Ахтемійчук, 2008; Skandalakis, 2004; Moore, 2007].

Мета дослідження: вивчити структурну організацію
оболонок міхурово-сечівникового сегмента у плодів
другого триместру.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 30 трупах (14 - жіночої

статі, 16 - чоловічої) 4-6 місяців (161,0-290,0 мм ТПД).
Матеріал досліджували на базі Чернівецького обласно-
го патолого-анатомічного бюро під час планових роз-
тинів. Вік об'єктів визначали за зведеними таблицями
Б.М.Пэттена [1959], Б.П.Хватова, Ю.Н.Шаповалова [1969].
Ін'єкцію судин виконували з метою наступного препа-
рування та макромікроскопічного дослідження. Для візу-
алізації артеріальної системи використовували рентге-
ноконтрастну суміш (свинцевий сурик - 30 частин, гліце-
рин - 50, спирт етиловий 96° - 20), для візуалізації ве-
нозної системи - суміш синього кольору (барій сірча-
нокислий - 9 частин, гельове синє чорнило - 1, теплий
водний розчин желатину - 90). Матеріал для гістологіч-
ного дослідження фіксували у забуференому нейтраль-
ному формаліні протягом 8-10 діб. Фрагменти тканин
(міхурово-сечівникового сегмента з судинами) проми-
вали проточною водою протягом 1-2 діб.

Для уникнення набряку сполучної тканини препарати
також поміщали на одну добу в 5% розчин сірчанокис-
лого натрію. Зневоднення препаратів здійснювали шля-
хом проведення їх через батарею спиртів зростаючої
концентрації (від 30° аж до абсолютного спирту включ-
но). Заливали препарати парафіном. Як проміжне сере-
довище між абсолютним спиртом і парафіном викорис-
товували ксилол або бензол. З парафінових блоків ви-
готовляли гістологічні зрізи завтовшки 10 мкм. Зрізи
виготовляли за допомогою санного мікротома в одній із
трьох взаємноперпендикулярних площин (горизон-
тальній, фронтальній і сагітальній), що давало змогу про-
сторово вивчати будову окремих структур та їхні взає-
мовідношення.

Перед проведенням через батарею етилових спиртів
препарати тотально фарбували борним карміном, а після
виготовлення гістологічних зрізів їх дофарбовували на
предметних скельцях гематоксиліном і еозином, що
цілком задовільняло мету дослідження. Після фіксації
препаратів у канадському бальзамі їх вивчали під мікрос-
копом.

Результати. Обговорення
Установлено, що у плодів другого триместру слизо-

ва оболонка сечового міхура вкрита перехідним епі-
телієм або циліндричним багаторядним епітелієм, під
ним простежується добре виражена власна пластинка,
під якою розташовуються поодинокі кровоносні суди-

ни. В слизовій оболонці сечового міхура визначається
велика кількість складок. Підслизова основа представ-
лена пухкою волокнистою сполучною тканиною.

Гістологічні ознаки трикутника сечового міхура
(Льєто) у плодів другого триместру не чіткі. На задній
стінці сечового міхура складки слизової оболонки про-
стежуються до рівня вічок сечоводів. Вершина трикут-
ника міхура визначається на рівні внутрішнього вічка
сечівника (рис. 1). М'язова оболонка сечового міхура
побудована з трьох не чітко розмежованих шарів - зов-
нішнього (поздовжнього), внутрішнього (поздовжньо-
го) та середнього (колового).

Між шарами м'язової оболонки та м'язовими во-
локнами містяться прошарки сполучної тканини. Пучки
колового та зовнішнього поздовжнього шарів перева-
жають за товщиною над внутрішнім поздовжнім.

Зовнішній поздовжній шар складається з передніх
та задніх поздовжніх пучків. Передні простягаються від
верхівки сечового міхура до його шийки. На рівні ший-
ки сечового міхура гладеньком'язові пучки групуються
і товстішають, частина з них вплітається в передню стінку
сечівника, інша частина обвиває спереду проксималь-
ний відділ сечівника, утворюючи передню арку (рис. 2).

Задні поздовжні пучки зовнішнього поздовжнього
шару довші від передніх поздовжніх пучків і за товщи-
ною переважають над ними.

 У плодів чоловічої статі другого триместру зовнішній
поздовжній шар спереду з'єднаний з лобковим симф-
ізом, а на задній стінці з передміхуровою залозою. У
плодів жіночої статі зовнішній поздовжній шар позаду
з'єднаний з передньою стінкою піхви. Внутрішній по-
здовжній шар складається з тонких гладеньком'язових
пучків, які простягаються у різних напрямках, перепліта-
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Рис. 1. Сечовий міхур плода 200,0 мм тім'яно-п'яткової
довжини. 1 - складки слизової оболонки, 2 - трикутник міху-
ра (відсутні складки слизової оболонки), 3 - вічка сечоводів, 4
- внутрішнє вічко сечівника, 5 - внутрішній поздовжній шар
м'язової оболонки (поодинокі гладенькі міоцити), 6 - середній
коловий шар м'язової оболонки, 7 - зовнішній поздовжній шар
м'язової оболонки. Гематоксилін-еозин. Об. 3,5 х, ок. 10 х.
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ючись з іншими шарами. В межах шийки ці пучки кон-
центруються навколо поздовжньої осі, потім переходять
у внутрішній поздовжній шар сечівника. У плодів чо-
ловічої статі другого триместру краще виражені передні
та бічні групи гладеньком'язових пучків, у плодів жіно-
чої статі вони рівномірно поширюються по всьому колу.
На рівні внутрішнього поздовжнього шару між глибо-
ким трикутником і підслизовою основою сечового міху-
ра визначається поверхневий трикутник міхура. Пучки
колового шару закінчуються в межах шийки сечового
міхура. У цій ділянці число гладеньком'язових пучків
трохи збільшене, особливо в передньобокових відділах.
На рівні колового шару між вічками сечоводів і
внутрішнім вічком сечівника розташований глибокий
трикутник міхура. Він складається зі щільно скомпоно-
ваних м'язових волокон і сполучної тканини. Пучки гла-

деньком'язових волокон верхівки глибокого трикутни-
ка продовжуються на задню стінку сечівника, мають
опуклу форму і оточують внутрішнє вічко сечівника. За
рахунок цього сечівник щільно фіксований до сечово-
го міхура. В цілому цей лійкоподібний м'яз лежить косо
і звужується в вентральному напрямку (рис. 3).

Поверхневий трикутник розташований між глибо-
ким трикутником і підслизовою основою сечового міху-
ра. В верхній частині він зливається з внутрішнім по-
здовжнім шаром. В межах верхівки поверхневого три-
кутника перед внутрішнім вічком сечівника є невелич-
ка поздовжня складка - язичок міхура, що являє собою
каверноподібне утворення (рис. 4), спрямоване у просвіт
сечівника.

Адвентиційна оболонка сечового міхура представ-
лена пухкою волокнистою сполучною тканиною. У плодів

4 9

Рис. 2. Міхурово-сечівниковий сегмент плода 160,0 мм тім'яно-п'яткової довжини: фронтальний (А) та горизонтальний
(Б) зрізи. 1 - внутрішній поздовжній шар м'язової оболонки сечового міхура, 2 - середній коловий шар м'язової оболонки
сечового міхура, 3 - зовнішній поздовжній шар м'язової оболонки сечового міхура. Гематоксилін-еозин. Об. 3,5 х, ок. 10 х.

Рис. 3. Стінка міхурово-сечівникового сегмента плода 160,0
мм тім'яно-п'яткової довжини. 1 - вічко сечовода, 2 - вічко
сечівника, 3 - глибокий трикутник міхура, 4 - внутрішній
поздовжній шар м'язової оболонки, 5 - середній коловий шар
м'язової оболонки, 6 - зовнішній поздовжній шар м'язової
оболонки. Гематоксилін-еозин. Об. 3,5 х, ок. 10 х.

Рис. 4. Стінка міхурово-сечівникового сегмента плода 300,0
мм тім'яно-п'яткової довжини. 1 - шийка сечового міхура, 2
- язичок міхура,  3 - сечівник, 4 - кавернозні венозні спле-
тення, 5 - сечостатева діафрагма, 6 - зовнішній м'яз-зами-
кач сечівника. Гематоксилін-еозин. Об. 3,5 х, ок. 10 Х.
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другого триместру адвентиційна оболонка за товщи-
ною переважає над усіма шарами міхурово-сечівнико-
вого сегмента. В товщі даної оболонки простежуються
велика кількість різнокаліберних кровоносних судин на
рівні внутрішнього вічка сечівника.

Мікроскопічно стінка сечівника у плодів чоловічої
та жіночої статі в другому триместрі побудована зі сли-
зової оболонки, яка з'єднана з підслизовою основою,
м'язовою та адвентиційною оболонками. Слизова обо-
лонка сечівника у плодів жіночої статі утворює по-
здовжні складки, що краще виражені на його задній
стінці. Біля шийки сечового міхура слизова оболонка
сечівника вкрита перехідним епітелієм, у дистальній -
багаторядним циліндричним.

Епітелій занурюється у власну пластинку, утворюючи
дрібні заглибини, схожі на залози. Просвіт сечівника на
поперечному зрізі має неправильну форму. Підслизова
основа утворена пухкою сполучною тканиною з розмі-
щеною у її товщі сіткою поодиноких кровоносних судин.
М'язова оболонка сечівника представлена внутрішнім
(поздовжнім) та зовнішнім (коловим) шарами. Пучки
внутрішнього поздовжнього шару простягаються від
шийки сечового міхура і оточують сечівник по всій дов-
жині. У дистальній частині сечівника м'язова оболонка
представлена лише поздовжніми пучками гладеньких
міоцитів. Адвентиційна оболонка сечівника являє собою
пухку волокнисту сполучну тканину.

У просвіті сечівника у плодів другого триместру виз-
начаються залишки злущеного епітелію з ознаками аної-
кіса. Епітелій слизової оболонки має різну будову в усіх
трьох частинах сечівника. Так, передміхурова частина
вкрита багатошаровим плоским епітелієм, який перехо-

дить ближче до перетинчастого відділу в багаторядний
циліндричний. На рівні передміхурової залози відсутній
зовнішній поздовжній шар м'язової оболонки сечового
міхура. Передміхурова частина відповідає довжині пе-
редміхурової залози. В цій частині розрізняють звужену
ділянку, відповідно до положення внутрішнього м'яза-
замикача сечівника, а нижче - розширену ділянку (рис.
5). На задній стінці розширеної частини розміщується
сім'яний горбик, від якого вгору і вниз простягається
сечівниковий гребінь. По боках сім'яного горбика є заг-
либини, з яких розвиваються передміхурові пазухи. На
дні заглибин розміщені отвори вивідних проток перед-
міхурових залоз. У тканині сім'явиносних проток вияв-
ляється передміхурово-залозове венозне сплетення, яке
виконує функцію еластичного замикача. Перетинчаста
частина - найкоротший і найвужчий відділ сечівника,
фіксований сечостатевою діафрагмою. Перетинчаста
частина вистелена багаторядним циліндричним епітелієм.

Підслизова основа утворена пухкою сполучною тка-
ниною з розміщеною у її товщі сіткою каверноподібних
венозних судин. М'язова оболонка сечівника утворена
пучками гладеньких міоцитів. У ній розрізняються
внутрішній (поздовжній) і зовнішній (коловий) шари, які
поступово стоншуються у напрямку губчастої частини.
Частина гладеньком'язових пучків глибокого трикутни-
ка слабко виражені і тісно спаяні з капсулою передміху-
рової залози. Вони продовжуються по задній поверхні
сечівника на передміхурову частину сечівника. Частина
стінки сечівника, навколо сім'яного горбика, представ-
лена стромою передміхурової залози, в якій відсутні оз-
наки м'язових пучків. У перетинчастій частині пучки внут-
рішнього поздовжнього шару добре виражені і рівном-
ірно розміщені по всій окружності стінки сечівника. Ад-
вентиційна оболонка сечівника представлена пухкою
волокнистою сполучною тканиною.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Гістологічні ознаки трикутника сечового міхура
(Льєто) у плодів другого триместру погано диференці-
юються. На рівні внутрішнього поздовжнього шару між
глибоким трикутником і підслизовою основою сечово-
го міхура визначається поверхневий трикутник міхура.
На рівні середнього колового шару м'язової оболонки
розташований глибокий трикутник міхура.

2. В межах верхівки поверхневого трикутника пе-
ред внутрішнім вічком сечівника визначається поздов-
жня складка слизової оболонки - язичок міхура, що являє
собою каверноподібне утворення, спрямоване у просвіт
сечівника.

3. Епітелій слизової оболонки змінюється від пере-
хідного до багатошарового призматичного (від сечо-
вого міхура до сечівника).

4. Підслизова основа містить венозні судинні спле-
тення, яких стає більше в каудальному напрямку.

5. М'язова оболонка сечового міхура має 3 шари:

Рис. 5. Стінка сечівника плода чоловічої статі 250,0 мм тім'я-
но-п'яткової довжини. 1 - передміхурова частина сечівника, 2
- звуження просвіту сечівника, 3 - розширення просвіту сечів-
ника, 4 - перетинчаста частина сечівника, 5 - багатошаровий
епітелій, 6 - злущений епітелій (аноїкіс), 7 - підслизова основа,
8 - поздовжні пучки гладеньких міоцитів, 9 - коловий шар
м'язової оболонки, 10 - зовнішній поздовжній шар м'язової
оболонки сечового міхура, 11 - залозисті елементи передміху-
рової залози. Гематоксилін-еозин. Об. 3,5 х, ок. 10 х.
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внутрішній (поздовжній) - слабко виражений у вигляді
окремих гладеньких міоцитів, середній (коловий) - кра-
ще простежується, зовнішній (поздовжній) - найпотуж-
ніший, який обривається в місті, де з'являються зало-
зисті елементи передміхурової залози. 6. На рівні
шийки сечового міхура всі шари чіткі і значно потов-
щені, що свідчить про формування внутрішнього м'я-

за-замикача сечівника.
7. У товщі адвентиційної оболонки простежуються

велика кількість різнокаліберних кровоносних судин
на рівні внутрішнього вічка сечівника.

Результати дослідження можуть бути враховані при
вивченні просторово-часової динаміки змін міхурово-
сечівникового сегмента в третьому триместрі.
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Вступ
На виникнення та розвиток уражень слизової обо-

лонки рота можуть мати вплив різноманітні місцеві чин-
ники (фізичні, хімічні, травматичні). Тяжкість і поши-
реність патологічного процесу при цьому обумовлюєть-
ся як етіологічним фактором, так і інтенсивністю аг-
ресії. Одним із поширених видів травм слизової обо-

лонки порожнини рота, в тому числі і язика, є опіки
[Гордіюк та ін., 2011].

Щодо опіків язика, то їх можна розділити на термічні
і хімічні. Хімічне ушкодження за тривалістю дії може
бути гострим і хронічним. Гостре хімічне ушкодження
виникає у разі потрапляння на слизову оболонку по-
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ресії. Одним із поширених видів травм слизової обо-

лонки порожнини рота, в тому числі і язика, є опіки
[Гордіюк та ін., 2011].

Щодо опіків язика, то їх можна розділити на термічні
і хімічні. Хімічне ушкодження за тривалістю дії може
бути гострим і хронічним. Гостре хімічне ушкодження
виникає у разі потрапляння на слизову оболонку по-
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рожнини рота хімічно активних речовин досить високої
концентрації. Найчастіше це буває при помилковому
застосуванні їх у побуті, на виробництві, при спробі са-
могубства, під час прийому у стоматолога [Боровский,
Машкилейсон, 2001; Данилевский и др., 2001]. Причо-
му клінічна картина ураження залежить від характеру
хімічної речовини, її кількості, концентрації та часу дії
[Дорошенко, 2010; Бухтиарова и др., 2008]. При гос-
трих хімічних опіках отруйні речовини настільки швид-
ко проникають в організм, що не встигають спрацювати
преімунні фактори захисту, тому нейтралізацію антиге-
ну здійснюють імуноглобуліни [Алиев, 2010]. Після такої
опікової травми спостерігаються значні зміни концент-
рації імуноглобулінів та інших захисних білків крові, які
виражають погіршення стану слизової оболонки порож-
нини рота і недостатність місцевих механізмів імунітету
[Никулин, 2005; Зеленская, 2009].

Щодо особливостей морфологічних проявів, то опік
кислотами, як відомо, призводить до виникнення коа-
гуляційного некрозу - утворення щільної плівки, яка при
опіку сірчаною кислотою має бурий колір, азотною -
жовтий, іншими кислотами - сіро-білуватий. Навколо
плівки при цьому макроскопічно спостерігаються вира-
жені явища запалення, які супроводжуються набряком
і гіперемією. Опік лугами призводить до колікваційного
некрозу слизової оболонки без утворення щільної
плівки. Проте ураження від дії лугів більш глибоке, ніж
при опіках кислотами, і може захоплювати всі шари
слизової оболонки [Арифов и др., 2009; Савви, Невзо-
рова, 2009]. Після відторгнення некротизованих тканин
оголюються болючі ерозивні чи виразкові поверхні, які
загоюються дуже повільно. Гістологічно у таких випад-
ках спостерігається порушення гемомікроциркуляції, яке
має генералізований характер, але особливо вираже-
не воно в опіковій рані [Бойчук, Федів, 2001; Козинець
и др., 2004; Hетюхайло, Костенко, 2008].

Не дивлячись на те, що за останні десятиліття при

вивченні морфофункціональних характеристик слизо-
вої оболонки порожнини рота і язика в нормі та при
різноманітних патологічних процесах накопичено дос-
татньо матеріалу і опубліковано багато робіт, у науковій
літературі і на сьогодні визначається недостатня кількість
досліджень присвячених вивченню особливостей ха-
рактеру і динаміки змін слизової оболонки порожнини
рота і язика при його термічних і хімічних опіках.

Мета даного дослідження стало вивчення особли-
востей динаміки морфофункціональної перебудови су-
динного русла і тканин язика щурів при опіках різного
генезу в експерименті.

Матеріали та методи
Експерименти виконано на 78 білих статевозрілих

щурах-самцях з масою тіла 180-200 г, яких поділили на
4 групи. До першої групи увійшли контрольні тварини.
У тварин другої і третьої групи під кетаміновим знечу-
ленням моделювали хімічний опік 45% сірчаною кис-
лотою та 50% розчином гідроксиду натрію за допомо-
гою мікрошприца. У тварин четвертої групи термічний
опік викликали шляхом прикладання протягом 5 сек на
ділянці передньої третини язика металевого стержня
площею 7 мм2, нагрітого до 1200°С. Тварин виводили з
експерименту шляхом внутрішньоплеврального вве-
дення великих доз концентрованого тіопенталу натрію.
Всі експерименетальні дослідження проводили з дот-
риманням "Правил проведення робіт з використанням
експериментальних тварин".

Для гістологічного дослідження забирали шматочки
тканини з різних відділів язика через 1, 3, 7 і 15 діб від
початку експерименту, фіксували їх в 10% розчині ней-
трального формаліну, рідині Карнуа і в 96° спирті. Пара-
фінові зрізи товщиною 5-8 мкм робили у трьох взаєм-
ноперпендикулярних площинах і фарбували гематок-
силіном та еозином, резорцин-фуксином за Вейгертом,
а також за Ван Гізон.

Рис. 1. Гістологічний зріз язика щура через 1 добу після
термічного опіку. Посилення складчастості внутрішньої ела-
стичної мембрани артерії язика - 1, підвищення також тону-
су м'язово-еластичного сфінктера в усті бокового відгалу-
ження - 2. Забарвлення за Вейгертом. х 240.

Рис. 2. Гістологічний зріз язика щура через 1 добу після
термічного опіку. Виражене венозне повнокров'я язика - 1,
різне кровонаповнення різних за калібром артерій язика - 2
і 3. Забарвлення за Вейгертом. х160.
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Результати. Обговорення
За результатами проведеного дослідження було

встановлено, що після застосування термічного та
хімічних чинників опікового ураження язика в експе-
риментальних тварин виникали морфологічні зміни з
різним характером динаміки і ступенем вираженості.
Суть їх зводилася до судинних реакцій, наслідком яких
було порушення кровопостачання з посиленням ексу-
дації та плазматичним просяканням тканин. Разом із тим,
дещо своєрідно, в залежності від характеру вражаючо-
го агента, відбувалися і регенераторні процеси та зво-
ротній розвиток змін, що виникали.

Так, через 1 добу при термічних опіках у магістраль-
них артеріях визначалося виражене підвищення тонусу
їх стінок, яке проявлялося значним звуженням просвіту
судин, потовщенням їх середньої оболонки і підтверд-
жувалося посиленням звивистості внутрішніх еластич-
них мембран. Підвищувався також тонус м'язово-ела-
стичних сфінктерів в устях бокових відгалужень (рис.
1). Внаслідок цього магістральні артерії були заповненні
скупченнями еритроцитів, в той час як артерії дрібного
калібру залишалися порожніми. Зі сторони венозного
відділу кровоносного русла язика також відмічалося
досить виражене повнокров'я його складових (рис. 2).
Щодо інших тканин, то, зокрема, для слизової оболон-
ки були характерними зміни деструктивного характеру,
особливо зі сторони її сосочків. М'язові волокна ущіль-
нювалися внаслідок дегідратації із зменшенням шири-
ни міжм'язових сполучнотканинних перегородок.

На відміну від цього, при опіках кислотою на тлі де-
структивних змін елементів слизової оболонки з деск-
вамацією клітин її верхніх шарів, типовим був інтерсти-
ціальний і паравазальний набряк. Зі сторони кровонос-
ного русла характерною була дилятація артерій із
збільшенням діаметра їх просвіту, потоншенням стінок
і зменшенням звивистості внутрішніх еластичних мем-
бран, що поєднувалося із капіляростазами і також до-

сить вираженим венозним повнокров'ям (рис. 3). Такі
судинні реакції сприяли ексудативним процесам, що й
призводило до набряків інтерстиціальної і паравазаль-
ної сполучної тканини.

Щодо опіків лугом, то при тривалості експерименту
в одну добу морфологічні зміни зі сторони судин і тка-
нин язика у порівнянні з термічними опіками і опіками
кислотою були найменш вираженими. Крім десквамації
поверхневих шарів слизової оболонки, незначного
розширення просвіту артерій із локальними скупчен-
нями еритроцитів інших змін у тварин даної експери-
ментальної групи виявити не вдалося.

Таким чином, отримані дані дозволяють відмітити,
що через одну добу від початку впливу різних уражую-
чих чинників найбільш виражені макро-мікроскопічні
зміни виникають під дією термічного фактора, найменші
зміни викликають опіки лугом, а вплив кислоти серед
них займає проміжне положення.

На третю добу експериментального спостереження
відбувався подальший розвиток виявлених поперед-
ньо патологічних змін. При світлооптичному дослідженні
гістологічних зрізів термічно ураженого язика можна
було відмітити збереження виявлених у попередній
терміни ознак структурної перебудови. Стінки артерій
продовжували перебувати у підвищеному тонусі, у ка-
пілярах у багатьох місцях виявлялися стази, які поєдну-
валися з вираженим венозним повнокров'ям.

При опіках кислотою у 3-денний термін на відміну
від одноденного спостереження відмічалося інтенсив-
не наростання підвищення тонусу середньої оболонки
артерій різного рівня із звуженням їх просвіту, потов-
щенням стінки і посиленням складчастості внутрішніх
еластичних мембран. На фоні венозного повнокров'я
зберігався і помірний інтерстиціальний набряк (рис. 4).

Своєрідні зміни відмічалися також у тварин з опіка-

Рис. 3. Гістологічний зріз язика щура через 1 добу після
опіку кислотою. Виражене венозне повнокров'я язика - 1,
інтерстиціальний набряк - 2. Гематоксилін-еозин. х140.

Рис. 4. Гістологічний зріз язика щура через 3 доби після
опіку кислотою. Потовщення стінки, звуження просвіту з по-
силенням звивистості внутрішньої еластичної мембрани
артерії язика - 1, помірний інтерстиціальний набряк. За-
барвлення за Вейгертом. х160.
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ми лугом. На 3-й день експериментального спостере-
ження в порівнянні з одноденним терміном у них  су-
дини перебували в різному функціональному стані.
Артерії в одних місцях були спазмованими, в інших -
навпаки, дилятованими. Інколи в їх просвіті виявлялися
досить великі скупчення еритроцитів і навіть поодинокі
пристінкові тромби. Капіляростази поєднувалися із ве-
нозним повнокров'ям (рис. 5).

Тобто, при порівнянні впливу різних опікових фак-
торів можна сказати, що виявлені у триденний термін
зміни, які виникали в результаті дії термічного опіку,
залишалися практично незмінними у співставленні з
одноденною тривалістю спостереження. На відміну від
цього ознаки ураження кислотою і особливо лугом про-
гресивно наростали.

На 7 день спостереження у тварин з термічним опі-
ком у значній мірі відновлювалася гістологічна структу-
ра тканин та мофрофункціональний стан судин язика. У

групі тварин з опіком кислотою артерії в більшості ви-
падків продовжували перебувати в стані дещо підви-
щеного тонусу. Вени, особливо у підслизовому шарі
також були помірно повнокровними. Внаслідок цього
зберігався помірний інтерстиціальний набряк. У тварин
з опіком лугами, на відміну від двох попередніх груп,
продовжувалося  подальше прогресування і поглиб-
лення змін, які були виявлені у попередні терміни. При
гістологічному дослідженні визначався генералізований
спазм артерій, який поєднувався з вираженим повнок-
ров'ям вен і тотальними капляростазами. Нерідко ви-
являлися пердіапедезні крововиливи (рис. 6).

Таким чином, отримані результати дозволяють кон-
статувати, що на 7 добу експерименту у тварин з термі-
чними опіками розвивалися зворотні регенераторні зміни
з майже повним відновленням судинних структур язика.
У тварин з опіками кислотою також спостерігалися реге-
нераторні процеси, але вони були дещо менш інтен-
сивними. На відміну від них, у тварин з опіками лугом
продовжувалися і прогресували зміни деструктивного
характеру, що свідчить про більш агресивний вплив лугів
на відміну від впливу кислоти і дії високої температури.

При тривалості спостереження 15 днів в усіх групах
експериментальних тварин відбувалися регенераторні
процеси зі зворотнім розвитком виявлених поперед-
ньо змін та відновленням вихідної структури судинного
русла язика. Разом із тим, якщо при термічних опіках і
опіках кислотою відновлення відбувалося практично
повністю, то при опіках лугом спостерігалася проліфе-
рація сполучної тканини з розширенням міжм'язових
проміжків і фрагментацією м'язових волокон. Це може
бути пов'язано з тим, що при опіку лугом відбувається
глибокий колікваційний некроз із втягненням до про-
цесу слизової оболонки, підслизової основи і внутрішніх
шарів м'язів. Довша тривалість процесу супроводжується
більш вираженими судинними розладами наслідком
яких є ексудація з плазматичним просяканням тканин,
яке разом із гіпоксією (обумовленою як вазоконстрик-
цією артерій, так і застійним повнокров'ям вен) стиму-
лює розростання сполучної тканини.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Термічні та хімічні опіки язика супроводжуються
вираженими структурними змінами зі сторони його су-
динного русла, які мають неодинаковий характер, а та-
кож різну динаміку, тривалість і інтенсивність прояву.

2. Найшвидше виникають зміни внаслідок дії терміч-
ного чинника, які водночас є найкоротшими за тривалі-
стю і зворотнім розвитком. Найпізніше виникають зміни
при опіку лугом, які є найглибшими і найтривалішими.
Опіки кислотою займають проміжне положення.

3. При термічних опіках початково виникають ре-
акції спастичного характеру зі звуженням просвіту ар-
терій, потовщенням їх стінок і посиленням складчас-
тості внутрішніх еластичних мембран, які у подальшо-

5 4

Рис. 5. Гістологічний зріз язика щура через 3 доби після
опіку лугом.  Венозне і артеріальне повнокров'я язика - 1 і 2.
Гематоксилін-еозин. х140.

Рис. 6. Гістологічний зріз язика щура через 7 діб після
опіку лугом.  Крововилив із ушкоджених судин язика - 1,
артерія з особливо потовщеною стінкою і звуженим просвітом
- 2. Гематоксилін-еозин. х140.
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му набирають зворотнього напрямку.
4. При хімічних опіках початково виникають реакції

дилятаційного характеру із розширенням просвіту ар-
терій, потоншенням їх стінок і зменшенням складчас-
тості внутрішніх еластичних мембран, однак у подаль-

шому вони набирають зворотнього напрямку.
Отримані результати можуть стати підгрунтям для

розробки нових методів лікування опіків язика в за-
лежності від характеру діючого чинника та для вдоско-
налення їх морфологічної діагностики.
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міокарді та проявів жирової дистрофії. Значно зменшуються прояви м'язового склерозу та поширеність контрактурно
змінених м'язових волокон. За величиною даного ефекту вінборон не поступається препарату порівняння.
Ключові слова: вінборон, алкогольна кардіоміопатія, мілдронат.

Вступ
Одним із важких ускладнень вживання алкоголю є

розвиток алкогольної кардіоміопатії (АКМП) [Wexler et
al., 2009]. Відповідно до визначення ВООЗ, АКМП - це
захворювання міокарда, яке асоціюється з порушенням
функції серця і обумовлено надмірним прийомом ал-
коголю. За даними Державного комітету статистики Ук-
раїни, в нашій країні тільки за перше півріччя 2007 р.
смертність від АКМП склала 183 на 100 000 населення.
При цьому аналогічні показники смертності за той же
період часу від дорожньо-транспортних пригод і в ре-
зультаті інфікування ВІЛ склали 201 і 94 випадків на
100 000 населення, відповідно [Рябенко, Корнієнко,
2010; Єрохін, Хрітін, 2012].

Основою патогенезу АКМП є тривалий вплив алкого-
лю і його метаболіту ацетальдегіду на міокард [Men, 2003;
Rom et al., 2012]. В основі механізмів розвитку алкоголь-
ного ураження серця лежать: негативний вплив на мета-
болізм і енергозабезпечення клітини; пряма токсична дія
на синтез білка; вплив на цитоскелет клітин; зміна про-
цесів збудження і проведення в серцевому м'язі; зрив
сполучення між збудженням і скороченням; порушення
ліпідного обміну; вільнорадикальне пошкодження тощо.

За даними літератури [Капустин, 2004; Rom et al.,
2012] відомо, що функціональні порушення при АКМП
супроводжуються деструктивними змінами в серцево-
му м'язі у вигляді нерівномірної атрофії кардіоміоцитів,
дифузного міжм'язового склерозу, інфільтрації стро-
ми лімфоїдними елементами тощо.

Аналіз даних літератури показав, що для адекватної
терапії АКМП крім обов'язкового припинення прийому
алкоголю необхідна корекція метаболічних порушень,
які супроводжують цей патологічний стан. В якості за-
собів метаболічної терапії при різних видах кардіоміо-
патій часто використовують такі препарати як мілдро-
нат, тіотриазолін та інші [Артемчук, 2000; Мазур и др.,
2005]. Однак, їх ефективність не завжди є достатньою,
тому питання раціонального вибору лікарського засобу
для лікування АКМП на сьогоднішній день залишається
відкритим. Нашу увагу привернув вітчизняний оригіналь-
ний препарат вінборон, широкий спектр фармакологі-
чних властивостей якого (протигіпоксична, антиоксидан-
тна та ін.) гарно вписуються в патогенез АКМП [Степа-
нюк та ін., 2002; Іванова та ін., 2009].

Мета: вивчення впливу вінборону у порівнянні з
мілдронатом на морфологічні зміни в міокарді щурів з
експериментальною алкогольною кардіоміопатією.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 56 нелінійних щурах-самцях

масою 180-230 г. Щурів утримували в стандартних умо-
вах віварію ВНМУ при вільному доступі до води та їжі.
Експериментальне токсичне алкогольне ураження сер-

ця моделювали внутрішньошлунковим введенням щу-
рам 50% етанолу (6 г/кг) на протязі 9 тижнів [Лычакова
и др., 2001].

Тварини були поділені на 4 групи: 1 група - інтактні; 2
група тварини з АКМП без лікування (контроль); 3 та 4
групи - тварини з АКМП ліковані вінбороном та мілдро-
натом, відповідно. Лікування експериментальної АКМП
проводили окремо вінбороном (5 мг/кг/добу, в/м) і
мілдронатом (50 мг/кг/добу, в/м) в 2 прийоми впро-
довж двох тижнів, починаючи з 2 дня після моделюван-
ня патологічного стану. Оцінку морфологічних змін про-
водили на момент моделювання патології, потім на 8 та
15 добу лікування. Евтаназію тварин проводили шляхом
декапітації під легким ефірним наркозом. Дослідження
морфологічної структури кардіоміоцитів проводили за
допомогою гістологічних методів з використанням світло-
вої мікроскопії. Фрагменти міокарда фіксували в 10%
розчині нейтрального формаліну. Після фіксації шма-
точки органу заливали в парафін за загальноприйнятою
схемою. Зрізи серця забарвлювали гематоксиліном, еози-
ном, нітрофуксином за Ван-Гізон та толуідиновим синім.

Результати. Обговорення
При гістологічному дослідженні міокарда щурів з

експериментальною АКМП, проведеному після моде-
лювання патології, виявлені розлади гемодинаміки, аль-
теративні зміни м'язових волокон та порушення окис-
но-відновних процесів (рис. 1, 2).

Через 7 та 14 діб після відміни введення алкоголю
зміни в міокарді тварин суттєво не відрізнялись від
щурів, що отримували алкоголь. Так через 7 діб після
закінчення моделювання АКМП у серцевому м'язі не-
лікованих щурів виявлялись розлади гемодинаміки,
представлені повнокрів'ям судин та змінами реологіч-

Рис. 1. Міокард щура з експериментальною АКМП. Агрега-
ція формених елементів крові в судині міокарда. Напівтон-
кий зріз. Толуідиновий синій. х400.
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них властивостей крові, а також дистрофічні зміни м'я-
зових волокон. Порушення реологічних властивостей
крові виявлялись не тільки в ділянках гемомікроцирку-
ляторного русла, а також в інших ділянках судин. У про-
світах артерій, в зонах відсутності ендотеліальних клітин
відмічалось скупчення формених елементів крові.

М'язові волокна були з явищами зернистої дист-
рофії. Вогнищево між м'язовими волокнами відміча-
лось розростання жирової тканини (рис. 3).

Через 14 діб після припинення введення алкоголю в
скоротливому міокарді нелікованих щурів зберігались
дистрофічні зміни, які були представлені зернистою дис-
трофією. При цьому м'язові волокна були набухлі, попе-
речна смугастість вогнищево відсутня, продольна збере-
жена. Ядра кардіоміоцитів набряклі, з просвітленою нук-
леоплазмою. Поряд із цим виявлялись потоншені м'я-
зові волокна і м'язові волокна з явищами контрактури.

Навколо кровоносних судин та в субендокардіаль-
них ділянках м'язові волокна були гомогенізовані. В
них не виявлялася ні поперечна, ні повздовжня сму-
гастість. Ядра таких м'язових волокон були зменшені в
розмірах, зморщені, що свідчить про розвиток кардіо-
пікнозу, як одного з проявів некрозу клітин.

Кровоносні судини помірного кровонаповнення.
Стінки судин потовщені, вогнищево деформовані. Пе-
риваскулярна сполучна тканина помірно набрякла. На-
вколо судин відмічались склеротичні зміни. Мала місце
проліферація фібробластів та посилене колагеноутво-
рення, що призвело до формування периваскулярного
склерозу. В таких зонах м'язові волокна були з явища-
ми контрактури (рис. 4).

Отже, проведені дослідження показали, що після
відміни алкоголю через 14 днів структура міокарда не-
лікованих тварин не відновлюється. В міокарді виявля-
ються зміни, які представлені розладами гемодинаміки
та розвитком склеротичних процесів і появою як парен-

химатозної так і стромально-судинної жирової дистрофії.
Натомість, в умовах застосування вінборону, при

мікроскопічному дослідженні міокарда у тварин з ал-
когольною кардіоміопатією були виявлені зміни, які
спостерігались і у нелікованих тварин. Проте глибина
та поширеність їх була значно меншою. В скоротливо-
му міокарді у тварин, як через 7, так і через 14 діб
відмічались односпрямовані зміни з боку кровоносних
судин, м'язових волокон і інтерстиціальної тканини.

Через 7 діб після введення щурам з АКМП вінборо-
ну в деяких кровоносних судинах міокарда зберігалися
порушення реологічних властивостей крові. Як прави-
ло, такі судини локалізувались в субендокардіальних
відділах. Стінки кровоносних судин потовщені, завдяки
набряку, периваскулярна сполучна тканина помірно
розшарована набряковою рідиною. Інтермедіальна тка-
нина міокарда з помірно вираженим набряком. Між
дистрофічно зміненими м'язовими волокнами відміча-
ються дрібні лімфомакрофагальні інфільтрати.

Через 14 діб після застосування вінборону крово-
носні судини міокарда помірного наповнення, без ви-
ражених змін з боку реологічних властивостей крові.
Ендотеліальні клітини збережені в переважній більшості
судин і щільно прилягають до базальної мембрани. В по-
одиноких судинах ендотеліоцити набухші і відшаровані
набряковою рідиною від базальної мембрани (рис. 5).

Стінки кровоносних судин дещо потовщені, проте
без явищ плазморагії. Периваскулярна сполучна тка-
нина не склерозована. Навколо судин виявляються по-
одинокі лімфоцити, фібробласти. Слід підкреслити, що
ми не спостерігали розвитку периваскулярного фібро-
зу майже у всіх експериментальних тварин цієї групи.

У деяких тварин в субендокардіальних відділах міо-
карда відмічалось значне підвищення судинної проник-
ливості гемомікроциркуляторного русла. Стінки судин
розпушені набряковою рідиною. Між дистрофічно зміне-
ними м'язовими волокнами інтерстицій набряклий і
містить еритроцити. У невеликій кількості артеріол і ка-

Рис. 2. Міокард щура з експериментальною АКМП. Деск-
вамація ендотеліоцитів, виражений набряк інтерстицію,
дистрофія та міоцитоліз м'язових волокон. Напівтонкий зріз.
Толуідиновий синій. х400. М'язові волокна скоротливого
міокарда мають різну товщину, набряклі, з явищами дрібної
вакуолізації та міоцитолізу.

Рис. 3. Дистрофія м'язових волокон щура при алкогольній
кардіоміопатії через 7 діб після відміни етанолу. Напівтон-
кий зріз. Толуідиновий синій. х400.
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пілярів зберігаються розлади гемодинаміки у вигляді
агрегації й сладжування еритроцитів.

Слід підкреслити, що в умовах застосування вінбо-
рону зміни в кровоносних судинах міокарда носили якіс-
но новий характер, тобто препарат завдяки політропній
дії не викликав появи плазморагії та розвитку перивас-
кулярного склерозу, зменшував прояви інтерстиціаль-
ного та периваскулярного набряку.

В м'язових волокнах скоротливого міокарда дист-
рофічні зміни носили не дифузний, а вогнищевий ха-
рактер. Ураження виявлялись в окремих ділянках чи
групах м'язових волокон, дистрофія була переважно
зернистою (рис. 6).

В інтерстиції міокарда в цілому патологічні зміни
були менш вираженими у порівнянні з такими у не-
лікованих тварин. Виявлявся помірний набряк, дрібна
мононуклеарна інфільтрація. Інколи зустрічались дрібні
вогнища склерозу.

Таким чином, лікування вінбороном експеримен-
тальної АКМП у щурів супроводжувалось зменшенням

гемодинамічних розладів у міокарді, зникненням явищ
жирової дистрофії із збереженням проявів білкової
дистрофії серцевого м'язу. У досліджених зразках не
зустрічались вогнища периваскулярного, та значно
зменшувались прояви м'язового склерозу.

При мікроскопічному дослідженні міокарда у тва-
рин з алкогольною кардіоміопатією в умовах застосу-
вання мілдронату виявлені зміни були подібними до
таких як у тварин, що отримували вінборон.

Як через 7, так і через 14 діб після застосування
мілдронату, патологічні зміни носили односпрямований
характер з переходом від гострої до хронічної фази
патології. Як і у тварин, що отримували вінборон, вони
були представлені змінами в скоротливому міокарді, в
кровоносній системі міокарда та в інтерстиціальній тка-
нині органу.

Через 7 діб після застосування мілдронату в м'язо-
вих волокнах повздовжня смугастість зберігалась, по-
перечна смугастість вогнищево відсутня. Периваскуляр-
на сполучна тканина не склерозована. Інтерстиціальна
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Рис. 4. Вогнищеве розростання сполучної тканини та кон-
трактура м'язових волокон в міокарді щурів, при алкогольній
кардіоміопатії через 14 діб після відміни етанолу. Напівтон-
кий зріз. Толуідиновий синій. х400.

Рис. 5. Кровоносна судина із збереженими ендотеліоцита-
ми, та слабко вираженим набряком при алкогольній карді-
оміопатії через 14 діб після застосування вінборону. На-
півтонкий зріз. Толуідиновий синій. х400.

Рис. 6. М'язові волокна зі збереженою поперечною смугаст-
істю та кровоносні судини з форменими елементами крові
при алкогольній кардіоміопатії через 14 діб після застосуван-
ня вінборону. Напівтонкий зріз. Толуідиновий синій. х400.

Рис. 7. Проліферація сполучної тканини навколо дистрофі-
чно змінених м'язових волокон при алкогольній кардіоміо-
патії через 14 діб після застосування мілдронату. Напівтон-
кий зріз. Толуідиновий синій. х400.
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тканина міокарда вогнищево розпушена. У деяких ділян-
ках зустрічаються мононуклеарні інфільтрати та скуп-
чення еритроцитів. Через 14 діб після застосування
мілдронату в скоротливому міокарді м'язові волокна в
основному зберігали свою структуру. М'язові волокна
мали чіткі межі зі збереженою поперечною та продоль-
ною смугастістю. Дистрофічні зміни відмічались навко-
ло деяких кровоносних судин, субендокардіально, а
також в субепікардіальних ділянках. В субендокарді-
альних, а також вогнищево в інших ділянках міокарда,
виявлялись зони гомогенізованих м'язових волокон.
У деяких місцях навколо дистрофічно змінених м'язо-
вих волокон виявлялись дрібні вогнища проліферації
сполучнотканинних елементів (рис. 7).

Слід підкреслити, що у всіх спостереженнях у тва-
рин, що отримували мілдронат, на відміну від неліко-
ваних тварин, у міокарді не спостерігалось розвитку
судино-стромальної жирової дистрофії.
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Таким чином, під впливом мілдронату лікування
щурів з експериментальною АКМП носить більш спри-
ятливий характер, ніж у нелікованих щурів і за ступе-
нем зменшення виразності морфологічних проявів
наближається до такого, як при застосуванні вінборону.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

Лікування експериментальної АКМП у щурів за до-
помогою вінборону послаблює морфологічні прояви
дистрофії міокарда: зменшуються розлади гемодина-
міки та ознаки жирової дистрофії, послаблюються про-
яви м'язового та периваскулярного склерозу в ушкод-
женому серцевому м'язі.

На підставі результатів проведених досліджень
вінборон може бути рекомендований для подальшо-
го клінічного вивчення його ефективності в комп-
лексній терапії хворих на АКМП.

Пашинск ая О.С.
МОРФОЛОГИЧ ЕСКИ Е ИЗМЕНЕ НИЯ В СЕ РДЦЕ  КР ЫС С ЭКСПЕРИ МЕНТ АЛЬН ОЙ А ЛКОГОЛЬН ОЙ
КА РДИОМИОП АТИЕ Й НА  ФОН Е ЛЕ ЧЕНИ Я ВИ НБОР ОНОМ И МИЛДР ОНАТ ОМ
Резюме.  В эксперименте на крысах с алкогольной кардиомиопатией установлено, что винборон (5 мг/кг), так же как
милдронат (50 мг/кг) вызывает позитивные сдвиги в морфологической картине миокарда. Терапия экспериментальной
АКМП у крыс с помощью винборона и милдроната способствует более быстрому уменьшению нарушений гемодинамики
в миокарде и проявлений жировой дистрофии. На фоне заявленной терапии значительно уменьшается выраженность
мышечного склероза и распространенность контрактурно измененных мышечных волокон. По выраженности полученно-
го эффекта винборон не уступает препарату сравнения.
Ключевые слова:  винборон, алкогольная кардиомиопатия, милдронат.

Pashinska O.S.
INFLUENCE OF VINBORONE A ND MI LDRON AT ON  THE STRUCTURE OF MY OCARDI UM AT  EXPE RIMEN TAL
ALCOHOL  CAR DIOMYOPA THY IN R ATS
Summary. In experiments on rats with experimental alcohol cardiomyopathy it has been determined that vinborone ( 5 mg per kg),
as well as mildronate (50 mg per kg) has cardioprotective action. It is accompanied with the positive changes in morphological
structural of injured myocardium at experiments on rats. The therapy of experimental ACMP of the rats with the help of vinborone and
mildronate promote the faster reduction of damage of haemodynamic in myocardium and the demonstration of the adipose degeneration.
On the background of this therapy the intensity of myosclerosis and the abundance of the contracture changes in muscle fibers are
significant reduced. As to the results of this effect vinboron has the same effect as that of the drug under experiment.
Key words:  vinboron, mildronat, alcohol cardiomyopathy.

Стаття надійшла до редакції 14.11.2012 р.

Список літератури
Артемчук А.Ф. Клинические особенно-

сти и терапия сердечно-сосудистых
нарушений при алкоголизме /А.Ф-
.Артемчук //Укр. кардіол. журнал.-
2000.- №4.- С. 68-71.

Вінборон - лікарський засіб з політроп-
ними фармакологічними власти-
востями /Степанюк Г.І., Черешнюк
І.Л., Степанюк Н.Г. [та ін.] //Вісник
Вінни цького держ. мед. унів .-
2002.- Т.6, №1.- С.111-114.

Єрохін Ю.А. Поразка серця при
хронічній алкогольної інтоксикації
/Ю.А.Єрохін, Д.Ф.Хрітін.- 2012.
Електронний ресурс. Режим досту-
па: http://www.mednet.com/
publikac

Капустин А.В. Значение изменений
миокарда для судебно-медицинс-

кой диагностики смерти от алко-
гольной кардиомиопатии /А.В.Ка-
пустин //Судебно-медицинская
експертиза.- 2004.- №6.- C.22-25.

Порівняльний вплив вінборону та тіот-
риазоліну на структуру міокарда
щурів при експериментальній док-
сорубіциновій кардіоміопатії /Е.Г-
.Іванова, Г.І.Степанюк, А.П.Король
[та ін.] //Вісник морфології.- 2010.-
№16(3).- С.538-546.

Рябенко Д.В. Алкогольная кардиомио-
патия /Д.В.Рябенко, Т.М.Корниен-
ко //Укр. кардіол. журнал.- 2010.-
№4.- С.94-97.

Tиотриазолин: фармакологические ас-
пекты и клиническое применение /
И.А.Мазур, Н.А.Волошин, И.С.Чек-
ман [и др.]- Запорожье, 2005.- 146с.

Эффективная терапия алкогольной кар-
диомиопатии в эксперименте /А.В.
Лычакова, М.К.Шевчук, Т.Н.Сава-
теева [и др.] //Мат. 8-го Рос. нац.
Конгресса "Человек и лекарство".-
М., 2001.- С.587.

Cardiomyopathy: An Overview /R.Wexler,
T.Elton, A.Pleister [et al.] //Am. Fam.
Physician.- 2009.- Vol.79.- №9.-
P.778-784.

Men T. Russian mortality trends for 1991-
2001: analysis by cause and region /
T.Men //BMJ.- 2003.- Vol.327.-
P.960-964

Histological and immunohistochemical
changes of the myocardium in dilated
cardiomyopathy /J.Rom, R.I.Radu,
A.Bold //Pop. Morphol. Embryol.-
2012.- Vol.53(2).- P.269-75.



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.1960

© Пида В.П.
УДК: 616.36-002-099:546.264-085.322:582.724.1]-092.9.
Пида В.П.
Тернопільський державний медичний університет ім. І.Я. Горбачевського, кафедра фармакології з клінічною фармакологією
(майдан Волі, 1, м.Тернопіль, 46001, Україна)

СТРУКТУРНІ ЗМІНИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ПРИ ГОСТРОМУ
ТЕТРАХЛОРМЕТАНОВОМУ ГЕПАТИТІ ТА ЇХ КОРЕКЦІЇ ГУСТИМ
ЕКСТРАКТОМ ЧОЛОВІЧИХ БРУНЬОК ОБЛІПИХИ КРУШИНОВИДНОЇ

Резюме. Досліджено вплив нової фармакологічної субстанції густого екстракту чоловічих бруньок обліпихи крушино-
видної на гістологічну структуру печінки білих безпородних щурів за умов тетрахлорметанового токсичного гепатиту в
порівнянні з референт препаратом силібором. Доведено гепатопротекторні та мембранопротекторні властивості густого
екстракту обліпихи при токсичному ураженні печінки, які проявились у відновленні структури гепатоцитів.
Ключові слова: печінка, гострий тетрахлорметановий гепатит, густий екстракт чоловічих бруньок обліпихи, силібор.

Вступ
Стрімкий розвиток промисловості на сучасному

етапі призводить до зростання кількості чужорідних, ток-
сичних сполук, які можуть поражати печінку. Великого
значення набули дослідження пошкодження клітин пе-
чінки гепатотропною отрутою - тетрахлорметаном [Гу-
бергриц, 2002].

Фармакотерапія гострих та хронічних гепатитів, особ-
ливо токсичних (алкогольної, хімічної, медикаментоз-
ної, радіаційної етіології), відноситься до актуальних пи-
тань сучасної медицини, оскільки значні структурні і
функціональні зміни печінкових клітин за даної пато-
логії вимагають тривалого лікування і комплексного те-
рапевтичного підходу. Традиційно хворим на гострий
та хронічний гепатити призначаються різні за механіз-
мом дії гепатопротектори [Дегтярева, 2000].

Виходячи з цього, актуальним є пошук та вивчення
впливу нових коригуючих чинників (антиоксидантів,
імуномодуляторів з рослинної сировини та лікарських
форм на її основі) на метаболічні порушення, викли-
кані різноманітними ксенобіотиками. В цьому напрям-
ку нашу увагу привернула нова фармакологічна - суб-
станція густий екстракт чоловічих бруньок обліпихи
крушиновидної.

Нами були проведені гістологічні дослідження струк-
тури печінки в умовах гострого тетрахлорметанового
гепатиту та після корекції порушень екстрактом з бру-
ньок обліпихи та силібором.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 48 білих безпородних щурах-

самцях масою тіла 180-200 г, які утримувались на стан-
дартному раціоні віварію ТДМУ ім. І.Я.Горбачевського.
Тварини поділили на 4 групи (по 12 тварин у групі):
перша група - інтактні здорові тварини, які отримували
фізіологічний розчин; другу група тварин склали щури,
котрим моделювали гострий токсичний гепатит шля-
хом внутрішньоочеревинного введення тетрахлорме-
тану через день протягом семи днів у вигляді 50% ол-
ійного розчину в дозі 0,2 мл на тварину [Стефанов,
2002]. Іншим групам тварин після змодельованої пато-
логії щоденно внутрішньошлунково проводили корек-

цію токсичного гепатиту: третя група - густим екстрак-
том чоловічих бруньок обліпихи крушиновидної в дозі
100 мг/кг маси, четверта група - силібором в дозі 50
мг/кг маси [Стефанов, 2002]. Евтаназію проводили з
використанням тіопенталу натрію на 4 та 7 доби корекції.
Зразки органу фіксували в 10% розчині формаліну,
дегідратували у спиртах зростаючої концентрації та за-
ливали у целоїдин-парафін за загальноприйнятими
методиками. Зрізи фарбували гематоксиліном та еози-
ном [Афанасьева, 1999, Улумбекова, 1997]. Огляд
мікропрепаратів проводили під мікроскопом Mikros 400.
Мікрофотографування мікроскопічних зображень ви-
конували цифровим фотоапаратом Nikon Cool Pix 4500.

Результати. Обговорення
Проведені дослідження структури печінки тварин при

моделюванні токсичного ураження органу показали, що
мікроскопічна організація часточок була відносно збере-
женою. Центральні вени помірно розширені, а синусоїдні
гемокапіляри погано контуровані, в їх просвітах наявні
макрофаги та поодинокі еритроцити. Судини портальних
трактів та жовчні протоки також розширені, а периваску-
лярні простори інфільтровані лімфо- та гістіоцитами.

Гепатоцити залишались збереженими по периферії
печінкових часточок. Центролобулярно переважали дис-
трофічно-некротичні зміни клітин, які проявлялись у виг-
ляді просвітлених ділянок цитоплазми або гранулярних
нагромаджень в ній. Мала місце як гіаліново-крапельна
білкова, так і дрібнокрапельна жирова дистрофія. Окремі
клітини не містили ядер. Поряд із зміненими гепатоцита-
ми спостерігались двоядерні гепатоцити (рис. 1).

Гістологічні дослідження печінки тварин, проведені
на 7 добу при токсичному ураженні, встановили, що
балкова будова часточок залишалась збереженою.
Просвіти центральних вен виглядали розширеними і
були заповнені еритроцитами. Синусоїдні гемокапіля-
ри візуалізувались погано, в складі їх стінки наявні плос-
кої форми ендотеліоцити та більш крупні клітини Куп-
фера. Портальні тракти помірно інфільтрувались лімфо-
та гістіоцитами.

Гепатоцити як центролобулярної ділянки часточки,



“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

61

так і на периферії мали різні розміри та форму. В ци-
топлазмі частини гепатоцитів наявні просвітлені її ділянки
та пікнотично змінені ядра. Відмічались також явища
білкової гіаліново-крапельної дистрофії, у частини клітин
спостерігались явища некрозу (рис. 2).

Просвіти центральних вен помірно розширені, а си-
нусоїдних гемокапілярів погано візуалізуються, в їх стінці
наявні клітини Купфера. Сполучна тканина портальних
трактів виглядала помірно набряклою, проте лімфо-
гістіоцитарні інфільтрати були незначними. Жовчні про-
токи в складі портальних трактів мали розширені про-
світи, їх стінки чітко контуровані епітеліоцитами.

В складі часточок центролобулярні гепатоцити мали
різні розміри, їх цитоплазма інтенсивно зафарбована,
містить чітко контуровані, базофільні ядра. Центральну
ділянку печінкової часточки складають гепатоцити, що
збільшені за розмірами, з еозинофільною, дрібнозер-
нистою цитоплазмою. Клітини периферійної ділянки
печінкової часточки були з ознаками гіаліново-крапель-
ної дистрофії.

При гістологічному дослідженні печінки тварин на 7
добу експерименту при токсичному гепатиті із викори-

станням екстракту обліпихи встановлено, що часточко-
ва-балкова організація органу була збереженою.

Просвіти центральних вен помірні, стінки синусоїд-
них капілярів чіткі. В периваскулярних просторах на-
вколо судин портальних трактів містились невеликі
лімфо-гістіоцитарні інфільтрати. Більшість гепатоцитів
були однакових розмірів, їх цитоплазма оксифільна,
дрібнозерниста. Ядра клітин мали базофільну каріоп-
лазму, чітко контуровані. Лише поодинокі гепатоцити
були із ознаками гідропічної дистрофії (рис. 3).

Мікроскопічні дослідження печінки на 4 добу у тварин
з токсичним ураженням після корекції силібором показа-
ли, що структура печінкових часточок була збереженою.
Просвіти центральних вен виглядали помірно розшире-
ними, синусоїдні капіляри також розширені, з чіткими кон-
турами та містили помірну кількість макрофагів.

Переважно в проміжній ділянці печінкових часто-
чок виявлялися змінені гепатоцити з зернистістю ци-
топлазми та пікнотичними, базофільними ядрами (рис.
4). Судини портальних трактів були помірно розшире-
ними і повнокровними, периваскулярні простори по-
мірно інфільтровані лімфо-гістіоцитарним інфільтратом.

Рис. 1. Гістологічний стан печінки при формуванні гостро-
го токсичного гепатиту на 4 добу експерименту. Гематок-
силін-еозин. х160.

Рис. 2. Гістологічні зміни печінки при експериментально-
му гострому токсичному гепатиті на 7 добу досліду. Гема-
токсилін-еозин. х160.

Рис. 3. Гістологічний стан печінки при гострому токсично-
му гепатиті та застосуванні екстракту з обліпихи на 7 добу
експерименту. Гематоксилін-еозин. х160.

Рис. 4. Гістологічний стан печінки при гострому токсично-
му гепатиті та застосуванні силібору на 4 добу експеримен-
ту. Гематоксилін-еозин. х160.
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Жовчні протоки незначно розширені.
Гістологічні дослідження печінки на 7 добу у тварин

з токсичним ураженням при застосуванні силібору по-
казали, що структура органу мала часточково-балко-
ву будову. Просвіти центральних вен були збережені,
а синусоїдні капіляри помірно розширені. Їх стінка
мала чіткі, плоскі ендотеліоцити та окремі клітини
Купфера.

Гепатоцити в складі балок мали переважно одна-
кові розміри, добре контуровані, базофільні ядра та
помірно оксифільну цитоплазму. Тільки в проміжних
ділянках часточок наявні змінені гепатоцити, що мали

світлу цитоплазму та невеликі ядра. У портальних трак-
тах судини та жовчні протоки були незміненими, по-
мірно повнокровними, периваскулярні зони незнач-
но інфільтровані лейкоцитами (рис. 5).

Проведені гістологічні дослідження печінки при
експериментальному токсичному гепатиті в умовах
використання екстракту з чоловічих бруньок обліпи-
хи крушиновидної встановили позитивний вплив пре-
парату на структурні компоненти органу. Це прояви-
лось менш вираженими змінами судинного русла,
кращою збереженістю печінково-балкової організації
органу і зменшенням ступеня деструкції гепатоцитів.
Позитивний вплив препарату на структуру органу був
кращий на 7 добу експерименту.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Використанням екстракту з чоловічих бруньок
обліпихи крушиновидної при токсичному гепатиті при-
звело до збереження часточково-балкової організації
печінки.

2. Густий екстракт з чоловічих бруньок обліпихи
крушиновидної проявив мембранопротекторні та ге-
патопротекторні властивості, що підтверджується
відновленням структури гепатоцитів.

Отримані результати вказують на перспективність
подальшого вивчення даного фармакологічного за-
собу з метою впровадження у практичну фармацію та
медицину.

Рис. 5. Гістологічний стан печінки на 7 добу експерименту
при гострому токсичному гепатиті та застосуванні силібору.
Гематоксилін-еозин. х160.

Пыд а В. П.
СТР УКТУРН ЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ  ПЕЧЕН И КРЫС ПРИ ОСТРОМ ТЕТРА ХЛОРМЕ ТАНОВОМ ГЕПА ТИТЕ И  ИХ
КОРРЕК ЦИЯ ГУСТ ЫМ ЭКСТР АКТОМ МУЖСКИ Х ПОЧЕК ОБЛЕ ПИХИ  КРУШИНОВИДН ОЙ
Резюме. Исследовано влияние новой фармакологической субстанции густого экстракта мужских почек облепихи круши-
новидной на гистологическую структуру печени белых беспородных крыс в условиях тетрахлорметанового токсического
гепатита по сравнению с референт препаратом силибором. Доказано гепатопротекторные и мембранопротекторные свой-
ства густого экстракта облепихи при токсичном поражении печени, которые проявляются восстановлением структуры
гепатоцитов.
Ключевые слова:  печень, острый тетрахлорметановый гепатит, густой экстракт мужских почек облепихи, силибор.

Pyda V. P.
STRUCTURAL CHANGES IN THE RAT LIVER AT THE ACUTE TETRACHLOROMETHANE HEPATITIS AND ITS
CORRECTION BY THE MALE BUDS OF SEA-BUCKTHORN THICK EXTRACT
Summary.  The effect of new pharmacological substances thick extract of the male buds of sea-buckthorn on histological structure
of the liver of white outbred rats at the tetrachloromethane toxic hepatitis compared with referent drug silibor was investigated. It is
proved the hepatoprotective and membrane-protective properties of the sea buckthorn thick extract at the toxic liver damage.
Key words:  liver, acute tetrachloromethane hepatitis, male buds of sea-buckthorn thick extract, silibor.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ МАТКОВО-ПЛАЦЕНТАРНОЇ ДІЛЯНКИ У ЖІНОК,
ХВОРИХ НА ТУБЕРКУЛЬОЗ ЛЕГЕНЬ

Резюме. Наведені результати морфологічного дослідження біоптатів матково-плацентарної ділянки від породілей, хво-
рих на туберкульоз легень, та проаналізовані структурні зміни, залежно від активності туберкульозу. Показано, що за
вперше діагностованого туберкульозу легень у матково-плацентарній ділянці виникають морфогістоімунологічні зміни, які
зумовлюють акушерські ускладнення у даного контингенту жінок.
Ключові слова: туберкульоз, матково-плацентарна ділянка, діагностика, морфологія.

Вступ
Не зважаючи на те, що морфологічні зміни у пла-

центах за наявності туберкульозу у вагітних достатньо
висвітлені науковцями, залишаються нез'ясованими
питання, яким чином туберкульозний процес впливає
на матково-плацентарну ділянку [Ковганко и др., 2005;
Польова, 2005a; Benirschke, Kaufman, 2009; Hoshovska
et al., 2009].

На особливу увагу заслуговує визначення змін у
вказаній ділянці, зважаючи, що патогенез плацен-
тарної дисфункції у хворих на туберкульоз легень,
зумовлений неповною гестаційною перебудовою
спіральних артерій матки, яка пов'язана з хронічним
запаленням матково-плацентарної ділянки в резуль-
таті зниження проліферативних процесів інвазивного
цитотрофобласта та зростання інтенсивності ВАХ-за-
лежного апоптозу вказаних клітин [Давиденко, 2006;
Гошовська та ін., 2007a,б; 2008; Hoshovska et al.,
2009].

Ураження трофобластичного покриву хоріальних
ворсинок сприяє порушенню продукції плацентарних
гормонів та специфічних плацентарних білків, внасл-
ідок чого виникає циркуляторна гіпоксія, яка призво-
дить до гальмування дозрівання хоріального дерева
та, відповідно- до функціональної плацентарної дис-
функції [Паращук, Стрюков, 2005; Польова та ін., 2005б;
Benirschke, Kaufman, 2009].

Тому визначення чинників ризику розвитку змін
матково-плацентарної ділянки у вагітних, хворих на ту-
беркульоз легень, вимагає поглибленого морфологі-
чного вивчення.

Мета дослідження: провести дослідження структур
матково-плацентарної ділянки у породілей, хворих на
туберкульоз легень, залежно від активності туберку-
льозного процесу.

Матеріали та методи
Проведено аналіз морфологічних змін 17 біоптатів

матково-плацентарної ділянки у породілей, хворих на
туберкульоз легень (основна група), із них - у 9 жінок,
хворих на вперше діагностований туберкульоз легень,
та у 8 - із залишковими змінами після перенесеного
туберкульозу. Для контролю використали 11 біоптатів

від здорових породілей.
Зразки біоптатів матково-плацентарної ділянки отри-

мували під час операції кесаревого розтину. На санному
мікротомі готували серійні гістологічні зрізи товщиною
5 мкм. З оглядовою метою після депарафінізації зрізи
фарбували гематоксиліном, еозином з подальшою ком-
п'ютерною морфометрією об'єктів у гістологічних, гістоі-
мічних та імуногістохімічних препаратах.

Рис. 1. Біоптати матково-плацентарної ділянки. А) Артерія з
повною гестаційною перебудовою (позначена стрілкою). Б)
Артерія без гестаційної перебудови (позначена стрілкою). За-
барвлення хромотропом-водним блакитним. Об.3,5х. Ок.10х.
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Результати. Обговорення
Для з'ясування причин порушень гестаційної пере-

будови спіральних артерій матки за наявності туберку-
льозу у жінок проведено аналіз стану інвазивного тро-
фобласта матково-плацентарної ділянки, зважаючи, що
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Б 

Рис. 2. Цитотрофобласт матково-плацентарної ділянки. А)
плацента жінки О. (контрольної групи); Б) плацента жінки Т.
(основна група); В) плацента жінки К. (основна група).Іму-
ногістохімічна методика з первинними антитілами проти
цитокератинів. Додаткове забарвлення ядер гематоксилі-
ном Майера. Об.40х. Ок.10х.

 

В 

гестаційна перебудова цих артерій пов'язані, головним
чином, з регульованим руйнуванням судин металопро-
теїназами інвазивного цитотрофобласта.

Для оцінки ступеня гестаційної перебудови спіраль-
них артерій матки підраховано середній відсоток спіраль-
них артерій матки з повною гестаційною перебудовою і
виявлено кількаразове витончення стінок артерій та
значне розширення їх просвіту (рис. 1).

З метою точної ідентифікації цитотрофобласта за-
стосована імуногістохімічна методика на цитокерати-
ни (рис. 2). Результати досліджень показали, що про-
ліферативний індекс (на основі імуногістохімічної ме-
тодики на проліферативний клітинний ядерний антиген
- PCNA) у контрольній групі породілей склав 8,3±0,15, у
основній групі - відповідно 2,2±0,18 та 4,2±0,16.

Гестаційні перебудови спіральних артерій матки, як
правило, залежать від стану інвазивного цитотрофоб-
ласта, який здійснює регульоване руйнування стінки
артерій. Тому проведено поглиблене дослідження струк-
тур матково-плацентарної ділянки.

Для оцінки ступеня гестаційної перебудови спіраль-
них артерій матки здійснено підрахунок середнього
відсотку спіральних артерій матки з повною гестацій-
ною перебудовою. Результати обрахунку частки спіраль-
них артерій матки з повною гестаційною перебудовою
показали, що у контрольній групі вона становила -
92±3,5; в основній групі - 61±3,1; та 70±2,3 відповідно.
Середня кількість цитотрофобластичних клітин на оди-
ницю площі матково-плацентарної ділянки в конт-
рольній групі склала 29,1±0,82 мкм2; в основній-
6,2±0,45 мкм2  та  16,2±0,64 мкм2 відповідно.

Для ідентифікації цитотрофобласта застосована
імуногістохімічна методика на цитокератини (рис. 2).

Аналіз даних дослідження дозволив встановити, що
за умов туберкульозу легень у декілька разів знижуєть-
ся кількість цитотрофобластичних клітин на одиницю
площі хоріальних ворсин. Недостатня гестаційна пе-
ребудова спіральних артерій матки визначалася змен-
шенням кількості клітин, які здійснюють вказану пере-
будову. У матково-плацентарній ділянці не виявлено
порушень проліферації в основній групі породілей у
порівнянні з контрольною.

Абсолютно протилежна закономірність встановлена
для процесів відмирання цитотрофобласта. Оскільки
процес зміни ядра і розпаду клітини за умов апоптозу є
досить швидким (близько 15-20 хв.), більш показови-
ми показниками апоптозу вважають вміст проапопто-
ичного протеїну ВАХ та протиапоптотичного протеїну
Bcl-2, які є внутрішньоклітинними антагоністами.

Встановлено, що вміст проапоптотичного протеїну
ВАХ у цитоплазмі цитотрофобласта за наявності тубер-
кульозу у жінок значно підвищується порівняно зі здо-
ровими породілями. Слід зазначити, що протиапопто-
тичний протеїн Bcl-2 (природний антагоніст протеїну
ВАХ) абсолютно не визначався в цитоплазмі цитотро-
фобласта імуногістохімічним методом.
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МОР ФОЛОГИЧЕ СКИЕ  ИЗМЕНЕН ИЯ МАТОЧ НО-П ЛАЦЕ НТАР НОГО УЧА СТКА  У ЖЕНЩИ Н, Б ОЛЬН ЫХ
ТУБЕРК УЛЕЗОМ ЛЕГК ИХ
Резюме.  Приведены результаты морфологического исследования биоптатов маточно-плацентарного участка у рожениц,
больных туберкулезом легких и проанализированы структурные изменения в зависимости от активности туберкулеза.
Показано, що на фоне впервые диагностированного туберкулеза в маточно-плацентарном участке возникают морфогисто-
иммунологические изменения, которые обуславливают акушерские осложнення у данного контингента женщин.
Ключевые слова: туберкулез, маточно-плацентарный участок, диагностика, морфология.
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MOR PHOL OGICAL CHANGES OF UT EROP LACE NTAL  ARE A OF W OMEN W ITH PULMONAR Y TUBERCULOSIS
Summary.  The results of the morphological study of uteroplacental areas of pregnant women biopsies, patients with pulmonary
tuberculosis and the changes in the structure of uteroplacental area are analyzed, depending on the activity of tuberculosis. It is
shown that in the context of newly diagnosed tuberculosis in uteroplacental site morphohystochemical changes occur that cause
obstetric complications in this group of women.
Key words:  tuberculosis, uteroplacental area, diagnosis, morphology.
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Виконання цитотрофобластом його інвазивних
функцій у такій мірі не дозволяє здійснити гестаційну
перебудову спіральних артерій матки, що не забезпе-
чує такого притоку материнської крові до інтервільоз-
них просторів матки, який би наближався до фізіоло-
гічної норми. При таких умовах не нормалізується стан
хоріальних ворсинок плаценти і створюються умови для
погіршення їх васкуляризації. Вказані морфологічні
зміни плаценти та матково-плацентарної ділянки у
жінок, хворих на туберкульоз легень, призводять до
плацентарної дисфункції, яка за умов компенсації дає
можливість зберегти загальну масу плацентарних струк-
тур та окремі якісні характеристики плаценти, проте за
умов субкомпенсації та декомпенсації плаценти при-
зводить до перинатальних втрат.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Патогенез плацентарної дисфункції за умов ту-
беркульозу у вагітних зумовлений морфологічними
змінами хоріального дерева (основного місця вико-
нання функцій плаценти).

2. Причиною порушення дозрівання хоріальних
ворсин та ураження трофобласта хоріальних ворсин є
відносна ішемія інтервільозних просторів плаценти,
зумовлена наявністю запального процесу матково-пла-
центарної ділянки на тлі туберкульозу.

У подальшому передбачається поглиблене дослі-
дження плацентарної дисфункції за наявності тубер-
кульозу з метою розробки грунтовних методів її ко-
рекції.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-ГИСТОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ
КОМПЛЕКСНОГО ПРЕПАРАТА МАТОЧНОГО МОЛОЧКА И
ФИТОЭКДИСТЕРОИДОВ ПРИ ЛЕЧЕНИИ ГЛУБОКОГО КАРИЕСА

Резюме. В работе проведено экспериментальное обоснование эффективности применения комплексного препарата
на основе маточного молочка и фитоэкдистероидов при лечении глубокого кариеса.
Ключевые слова: глубокий кариес, маточное молочко, морфологическое исследование.

В ведение
Проблема лечения кариеса зубов является одной

из основных в стоматологии. Это обусловлено широ-
кой распространенностью заболевания и его послед-
ствиями, приводящими к потере зубов [Кунин, 1995;
Кузьмина, 1998; Николаев, Цепов, 2005]. В экономи-
чески развитых странах заболеваемость кариесом зу-
бов достигла 95-100% [Бурда, 1988; Кузьмина, 1998].

Удельный вес глубокого кариеса составляет 28% от
общего числа зубов, пораженных кариесом и в 25%
случаев он осложняется пульпитом [Костромская, Гло-
това, 2001].

При глубоком кариесе наблюдаются патологичес-
кие изменения в пульпе пораженного зуба. Он стано-
вится причиной болевого симптома, может явиться
источником заболеваний различных органов и систем
организма [Комнов, 1989; Tziafas et al., 1992].

Несмотря на большое количество лекарственных
средств, применяемых при лечении глубокого карие-
са, вопрос о совершенствовании методов предупреж-
дения осложнений остается до сих пор актуальным [Бур-
да, 1988; Винниченко и др., 1997; Максимовский и др.,
2001; Караков и др., 2011]. Частота осложнений при
лечении глубокого кариеса достигает 10-30%, что яв-
ляется следствием распространения инфекционного
процесса на пульпу зуба в связи с повышенной прони-
цаемостью дентина в зоне кариозного очага [Ардабац-
кая, 1986; Воложин, 1988; Bjоrndal, Darvann, 1999].

Дальнейшее повышение эффективности методов
лечения глубокого кариеса должно быть основано на
непрерывно развивающихся представлениях о патоге-
незе кариозного процесса, механизмах дентинообра-
зования, процессах деминерализации и реминерали-
зации [Галюкова, Харченко, 1983; Eidelman et al., 1992;
Rutherford et al., 1994; Kim et al., 2002]. Однако реше-
нию этих вопросов уделяется недостаточно внимания
при разработке более эффективных методов лечения
этого распространенного заболевания.

Важное значение в процессе лечения глубокого
кариеса зубов, особенно острой формы заболевания,
приобретают свойства лечебной прокладки.

В настоящее время используются различные виды

лекарственных препаратов, которые обладают проти-
вовоспалительным, антисептическим, анестезирующим,
одонтотропным действием на пульпу зубов. Это могут
быть антибиотики, сульфаниламидные препараты, кор-
тикостероиды, протеолитические ферменты, костная
мука, мукополисахариды, ионообменные смолы и дру-
гие [Бурда, 1988; Винниченко и др., 1997; Меджидов и
др., 2008; Караков и др., 2011].

В настоящее время для лечения глубокого кариеса
наиболее широко применяются препараты, содержа-
щие кальция гидроксид. Однако использование лечеб-
ных паст, содержащих это соединение, не устраняет в
полной мере патологических изменений в пульпе зуба,
что ведет к изменению ее трофики при глубоком ка-
риесе. Высокая щелочная реакция препарата, содер-
жащая кальция гидрооксид, может привести к вакуоль-
ной дистрофии, гиалинозу, контактному некрозу пуль-
пы зуба. Противовоспалительное действие кальция гид-
роксида выражено недостаточно. Имеются и другие
препараты различных составов и способов примене-
ния, однако кардинальным недостатком их являются
отсутствие у них глубокого репаративного действия на
пульпу и дентин зуба.

Из вышеперечисленного следует, что поиск средств,
используемых для лечения глубокого кариеса, являет-
ся актуальным.

В последнее время возрос интерес к фитотерапев-
тическим и апитерапевтическим средствам, которые
обладают многими необходимыми для лечения свой-
ствами, они безвредны и достаточно дешевы, а эф-
фективность их воздействия не уступает синтетичес-
ким препаратам.

Целью настоящего исследования является экспери-
ментально-морфологическое обоснование эффектив-
ности применения комплексного препарата на основе
маточного молочка и фитоэкдистероидов при лечении
глубокого кариеса.

Материалы и методы
Экспериментальная часть работы проводилась на

184 зубах (молярах) белых беспородных крыс-самцов
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в количестве 102 животных весом 170-250 г. Длитель-
ность эксперимента составляла 6 месяцев. Работу с
лабораторными животными осуществляли в соответ-
ствии с принципами биоэтики, правилами лаборатор-
ных исследований и этическими нормами, в чем руко-
водствовались приказом Минздрава СССР №755 от
12.08.1977 г. и Европейской конвенции о защите по-
звоночных животных, которые используются для экс-
периментальных и других научных целей (Страсбург,
Франция, 1985).

Под эфирным наркозом на жевательной поверхно-
сти постоянных моляров проводилось препарирование
и формирование полостей алмазными борами при ско-
рости вращения инструмента 30000 об/мин., соответ-
ствующих по глубине глубокому кариесу. Далее про-
водилась медикаментозная обработка кариозных по-
лостей 0,06% раствором хлоргексидина, их высушива-
ние стерильными ватными тампонами, смоченными в
растворе ангидрина. После препарирования на дно ка-
риозной полости накладывали лечебную прокладку и
пломбировали уницем-цементом.

Животных, в зависимости от вида лечебной про-
кладки, разделили на две группы: в первой группе (35
зубов) в качестве лечебной прокладки использовали
пасту на основе комплекса маточного молочка и фито-
экдистероидов (паста ММФ); во второй группе (30 зу-
бов) - Дайкал.

Нами также было изучено гистологическое строение
дентина и пульпы в интактных зубах (23 зуба) с целью
оценки изменений, возникающих при глубоком кариесе.

Животных выводили из опыта путем передозиров-
ки эфирного наркоза через 1, 3, 6 месяцев. Зубы отде-
ляли вместе с окружающей их костной тканью. Ниж-
нюю челюсть удаляли и фиксировали целиком в 10%
растворе нейтрального формалина в течение 72 ча-
сов. Затем зубочелюстные блоки декальцинировали в
10% растворе азотной кислоты в течение 14 дней по
общепринятой методике. Далее декальцинированные
зубы обезвоживали в этаноле восходящей крепости и
изопропаноле, заливали в парафин. Серийные срезы,
толщиной 10 мкм окрашивали гематоксилином, эози-
ном и по ван Гизону. Морфологию дентинных каналь-
цев и прилежащей стромы, одонтобластов и эксрацел-
люлярного матрикса оценивали с помощью сканирую-
щей электронной микроскопии (СЭМ). Образцы промы-
вали фосфатно-солевым буфером, фиксировали 2,5%
раствором глютарового альдегида в течение 24 часов и
обезвоживали с пирт-ацетоне. Высушивание осуществ-
ляли с помощью гексаметилдисилазана, напыляли зо-
лотом. Анализ полученных препаратов проводили с по-
мощью сканирующего электронного микроскопа Hitachi
S405A при ускоряющем напряжении 15 кВ.

Результаты. Обсуждение
Морфологическое исследование дентина и пульпы

интактных зубов показало, что в норме дентин имеет

четкую исчерченность, которые обнаруживают некото-
рое сродство к гематоксилину. Между дентином и одон-
тобластами располагается полоска предентина или нео-
бызвествленного дентина. Несколько рядов одонтоб-
ластов с длинными узкими ядрами ориентированы пер-
пендикулярно внутренней поверхности дентинного
слоя, образуя периферический слой пульпы. Отросток

Рис. 1. Продольный срез моляра крыс интактного зуба: пуль-
па многоклеточная, предентин выражен. Отмечена рядность
одонтобластов. Гематоксилин-эозин. х400.

Рис. 2. Дентинные канальцы в интактном зубе белой кры-
сы. Сканирующая электронограмма. х1000.

Рис. 3. Группа 1. Паста ММФ (30 сутки). Продольный срез
моляра крысы: хаотичное расположение одонтобластов. Но-
вообразованный дентин. Выражена синтетическая актив-
ность одонтобластов. Гематоксилин-эозин. х400.
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одонтобластов, проникающий в дентинный каналец
прочен, так как на препарате обнаружена тесная связь
пульпы и дентина. Центральный слой пульпы состоит
из рыхло расположенных мезенхимальных клеток, во-
локон и кровеносных сосудов (рис. 1). Дентинные тру-
бочки сформированного дентина имеют извилистый
ход с периодичным шагом от 5 до 25 мкм и диаметр от
2 до 3 мкм (рис. 2).

Гистологическое исследование пульпы и дентина в

зубах с глубоким кариесом в основной группе (паста
ММФ) на 30 сутки выявило, что идет процесс восста-
новления структуры дентина и пульпы: дентинные ка-
нальцы начинают правильно ориентироваться, выражен
слой одонтобластов, но еще они расположены хаотич-
но. Между дентином и одонтобластами располагается
широкая полоска предентина или необызвествленно-
го дентина, где начинается процесс минерализации.
Пульпа многоклеточная, состоит из рыхло расположен-
ных клеток, волокон и кровеносных сосудов (рис. 3). В
пульпе отмечается увеличение содержания клеток
фибробластического ряда. Вышеизложенное свиде-
тельствует о повышении функциональной активности
одонтобластов и стимулирующем влиянии использо-
ванного нами метода лечения. одонтобласты представ-
лены одним слоем клеток, визуально отмечается уве-
личение объемной плотности слоя одонтобластов,
представленных цилиндрическими клетками.

При сканирующей электронной микроскопии обна-
руживается фрагментированное погружение микроча-
стиц и мелкозернистого вещества в отдельные трубочки
(рис. 4). Обращает на себя внимание плотное прилега-
ние лечебной прокладки к поверхности дентина. На
поверхности репаративного дентина прослеживается

Рис. 4. Плотное прилегание лечебной прокладки к денти-
ну. Сканирующая электронограмма. х1000.

Рис. 5. Аморфное вещество в дентинных канальцах. Ска-
нирующая электронограмма. 2000.

Рис. 6. Группа 2. Паста Дайкал (30 сутки). Репаративно-вос-
палительная реакция в пульпе зуба. Гематоксилин-эозин. х400.

Рис. 7. Группа 2. Паста Дайкал (30 сутки). Репаративно-вос-
палительная реакция в пульпе зуба. Гематоксилин-эозин. х400.

Рис. 8. Дезорганизация волокнистых структур. Сканирую-
щая электронограмма. х1000.
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систематизация волокнистых структур и минеральная
фаза основного вещества мелкозернистой природы
(рис. 5). Дентинные канальца частично заполнены амор-
фным волокнистым веществом.

При использовании в качестве лечебной прокладки
дайкала на 30 сутки выявлена репаративно-воспалитель-
ная реакция со стороны пульпы зуба, кровоизлияния в
пульпе, пласты незрелых преодонтобластов (рис. 6).

В некоторых препаратах при изучении состояния
пульпы зуба при использовании лечебной прокладки -
дайкал, обнаружен некроз пульпы зуба, отсутствие
предентина, дистрофические изменения в нем (рис.
7), преобладание очаговых кровоизлияний в строму и
умеренно выраженного полнокровия кровеносных
сосудов, а так же наблюдались умеренно выражен-
ный фиброз стромы и наличие в строме единичных
лимфоцитов и гистиоцитов.

При ультраструктурном анализе наблюдается де-
зорганизация в слое одонтобластов в виде формиро-
вания микрополостей, микропор или микропространств

между клетками. Протяженность этих пор выходит за
пределы одонтобластического и субодонтобластчес-
кого слоев. В промежуточном слое коронковой пуль-
пы отмечен отек основного вещества и незначитель-
ной дезорганизацией волокнистых структур (рис. 8).

На 90 сутки у животных основной группы (паста
ММФ) выявлено, что одонтобласты строго ориентиро-
ваны, отмечена их многорядность, выражена полоска
предентина (рис. 9). Определяется умеренно выражен-
ный фиброз стромы, умеренно выраженное полнок-
ровие кровеносных сосудов, в единичных случаях
очаговая периваскулярная кальцификация стромы.
Пульпа была многоклеточной, с выраженной проли-
ферацией мезенхимальных клеток, восстановлением
рядности одонтобластов.

Происходит формирование тканевой субстанции на
поверхности околопульпарного дентина в виде спле-
тения волокнистых элементов, закрывающих всю по-
верхность в проекции лечебной прокладки. Также
наблюдали плотную облитерацию дентинных трубо-

Рис. 9. Группа 1. Паста ММФ (90 сутки). Продольный срез
моляра крысы: одонтобласты строго ориентированы, отме-
чена их многорядность. Выражена полоска предентина. Ге-
матоксилин-эозин. х400.

Рис. 10. Зоны формирования волокнистых элементов в
виде сетки, закрывающей входы в дентинные трубочки;
Сканирующая электронограмма. х2000.

Рис. 11. Группа 2. Паста Дайкал (90 сутки). Продольный
срез моляра крысы: новообразованный дентин. Уменьшено
количество рядов одонтобластов. Гиперемия пульпы зуба.
Гематоксилин-эозин. х200.

Рис. 12. Дезориентация дентинных трубочек с частичным
заполенением их веществом. Сканирующая электронограм-
ма. х2000.

69



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

чек и хорошо выраженный процесс минерализации
репаративного дентина.

На 90 сутки эксперимента при ультраструктурном
исследовании четко прослеживается облитерация ден-
тинных трубочек веществом минеральной природы.
На границе контакта лечебной прокладки с дентином
определяется усиление рисунка основного вещества
дентина в околотубулярных и межтубулярных участ-
ках. На поверхности околопульпарного дентина в про-
екции лечебной прокладки появляются зоны форми-
рования волокнистых элементов в виде сетки, закры-
вающей входы в дентинные трубочки (рис. 10).

У животных контрольной группы при использова-
нии лечебной прокладки Дайкал на 90 сутки после ле-
чения выявлен новообразованный дентин на дне ка-
риозной полости, однако количество рядов одонтоб-
ластов уменьшено, в пульпе выражена продуктивно-
воспалительная реакция и диапедезные кровоизлия-
ния (рис. 11). В единичных случаях отмечались участки
образования репаративного дентина, дистрофические
изменения в одонтобластах и периваскулярное отло-
жение солей кальция. Отмечалась дезориентация ден-
тинных трубочек, сохранялся отек основного вещества
и лишь местами в виде очагов удается обнаружить
признаки организации заместительного дентина.

При лечении глубокого кариеса пастой ММФ на 180
сутки эксперимента наблюдали плотную облитерацию
дентинных трубочек и хорошо выраженный процесс
минерализации репаративного дентина.

Пульпа определялась многоклеточной, с выражен-
ной пролиферацией мезенхимальных клеток, восста-
новлением рядности одонтобластов. Выявлена четкая
ориентация одонтобластов, их многорядность. В пуль-
пе отсутствует воспалительная реакция. Широкая по-
лоска предентина (рис. 13), четко прослеживалась нор-
мализация в строении капилляров пульпы, особенно
центрального и промежуточного слоев.

При ультраструктурном анализе выявлено, что ра-
зобщений и щелевых пространств не происходит. В
зоне контакта с дентином сформирована плотная мел-
козернистая субстанция. На поверхности дентина ме-
стами определяется формирование пластин замести-
тельного дентина по форме повторяющего архитек-
тонику основной массы твердых тканей. Поверхность
околопульпарного дентина по всей площади объек-
тов выстлана плотно прилегающей пластиной репара-
тивного дентина. Репаративный дентин характеризу-
ется высокой степенью организации (рис. 14).

Во второй группе на 180 сутки после лечения глу-
бокого кариеса с использованием пасты Дайкал вы-

Рис. 13. Группа 1. Паста ММФ (180 сутки). Продольный
срез моляра крысы: четкая ориентация одонтобластов. Ши-
рокая полоска предентина. Гематоксилин-эозин. х400.

Рис. 14. Пласты репаративного дентина. Сканирующая
электронограмма; х3600.

Рис. 16. Пласты заместительного дентина с отеком аморф-
ного вещества Сканирующая электронограмма. х3600.

Рис. 15. Группа 2. Паста Дайкал (180 сутки). Поперечный
срез моляра крысы: склероз пульпы зуба, местами отмече-
на полоска предентина. Гематоксилин-эозин. х400.
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явлен склероз пульпы зуба. Местами видна полоска
предентина. Патологическая регенерация пульпы зуба.
В отдельных случаях в пульпе обнаружены петрифи-
каты (рис. 15). Наблюдали контактные некротические
и дистрофические изменения как в самой пульпе, так
и во вторичном дентине нерегулярного типа, с участ-
ками петрификации, слабой пролиферацией мезен-
химальных клеток. заместительный дентин лишь мес-
тами имел четкую структуру, сохранялась вакуолиза-
ция одонтобластов, в месте контакта с прокладкой
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ластов. Пласты заместительного дентина с отеком
аморфного вещества, мостиков практически не фор-
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Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

1. Экспериментально-морфологическое исследо-
вание и апробация разработанной комбинированной
лекарственной прокладки ММФ и кальцийсодержащей
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прокладки Дайкал, выявили существенные различия
в результатах лечения.

2. Эффективность ММФ была доказана с помощью
общепринятых критериев, по совокупности данных,
таких как состояния твердых тканей, пульпы и дина-
мики формирования заместительного, репаративного
дентина.

3. Сравнительный анализ данных по применению
ММФ при лечении глубокого кариеса указал на пре-
имущества данной лечебной прокладки, которая об-
ладает выраженными антибактериальным, противовос-
палительными, сорбционными и дентинопротективны-
ми свойствами.

Таким образом, лечебная прокладка ММФ облада-
ет более выраженным одонтотропным действием в
сравнении с кальцийсодержащей лечебной проклад-
кой - Дайкал. Применение лечебной прокладки ММФ
снижает вероятность возникновния осложнение и
может быть альтернативной ранее предложенным
методам лечения глубокого кариеса зубов.
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Резюме. Вивчено 15 плацент від неускладнених пологів в строк та проведено аналіз оцінки посліду 15 жінок, перебіг
вагітності у яких проходив на фоні грипу А/Н1N1. При неускладнених пологах середня вага плацент плодів чоловічої статі
склала 556,1±33,4 г., об'єм - 501,2±30,1 куб.см, ППК- 0,15 та жіночої - 535,3±32,1 г., 466,5±27,9 куб.см, 0,16, відповідно.
Плаценти даної групи характеризувалися активними пристосувальними і компенсаторними процесами в центральній і краєвій
частинах. Перебіг вагітності на фоні грипу А/Н1N1 проявився зниженням середньої ваги та об'єму плаценти. У плодів
чоловічої статі середня вага склала 412,3±24,7 г., об'єм - 409,7±24,6 куб. см, ППК - 0,13; жіночої - 407,9±24,5 г.; 403,5±24,2
куб.см; ППК-0,13, відповідно. Характерними особливостями плацент жінок, які перенесли грип А/Н1N1 є зменшення ваги,
об'єму плаценти, наявність одночасно гемодинимічних, інволютивно-дистрофічних і запальних процесів різного ступеня ви-
раженості. У формуванні плацентарної дисфункції у вагітних, які перенесли грип А/Н1N1 відповідна роль відводиться пору-
шенням ендотеліальної системи, кровообігу в системі мати - плацента - плід в наслідок ангіопатій судин.
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Вступ
Прогнозування виникнення акушерсько-перинаталь-

ної патології при наявності грипу A/H1N1 набуло загально
клінічного значення [Лазоришенець, 2010].

Морфологічна оцінка стану плацент плодів жінок, які
принесли грип A/H1N1, може мати прогностичне зна-
чення в плані верифікації плацентарної дисфункції та її
зв'язку з анте-, інтранатальним стресом плода, синдро-
мом затримки росту плода, вродженими вадами роз-
витку, внутрішньоутробного інфікування тощо [Ситні-
кова, 2008].

Функціональні і структурні зміни у плаценті плодів
жінок, які перенесли грип A/H1N1, обумовлені спро-
можністю компенсаторно-адаптаційних механізмів
організму жінки і фетоплацентарного комплексу до
негативного впливу ендо-, екзогенних чинників. Серед
останніх на особливу увагу заслуговує дисфункція ен-
дотелію судин, яка супроводжується змінами мікроцир-
куляції і геодинаміки гестаційного органу. При спромож-
ності компенсаторно-адаптаційних механізмів, на фоні
перенесенного грипу A/H1N1, розвивається плацентар-
на дисфункція, яка є основою розвитку більшості аку-
шерсько-перинатальних ускладнень [Шехтман, 2005].

Плацентарна дисфункція (ПД) у вагітних, які пере-
несли грип A/H1N1, є однією із найбільш важливих на-
прямків сучасної медицини [Запорожан, 2011].

До основних відомих причин розвитку акушерсько-
перинатальних ускладнень відносять грип, особливо, A/
H1N1, який носить сезонний пандемічний характер і
супроводжується важким клінічним перебігом [Kelly,

2009]. Останніми роками серед найважливіших при-
чинних чинників різних гестаційних ускладнень виділя-
ють ендотеліальні поразки [Сидорова, 2000].

Функціональні і структурні зміни в тканинах плацен-
ти, як гестаційному органі, пов'язані з цілою низкою
процесів, що відбуваються в організмі матері і плода,
починаючи з раннього періоду ембріогенезу [Запоро-
жан, 2011].

Морфофункціональні зміни у плаценті жінок, які пе-
ренесли грип A/H1N1, обумовлені компенсаторно-адап-
таційними механізмами фето-плацентарного комплек-
су і проявляються ознаками "старіння" плаценти, тобто
наявністю осередків звапніння [Ситнікова, 2008], що
характеризує метаболічні процеси у фето-плацентар-
ному комплексі і може бути причиною судинної дис-
тонії [Мозговая, 2003].

Виходячи з вище сказаного, метою роботи було вив-
чення характеріологічних особливостей плацент жінок,
перебіг вагітності у яких проходив на фоні грипу А/Н1N1.

Матеріали та методи
Вивчено 15 плацент від неускладнених пологів у

строк (група І) та проведено аналіз оцінки посліду у 15
жінок, перебіг вагітності у котрих проходив на фоні гри-
пу А/Н1N1 (група ІІ). Обстежувані групи ІІ були у віці
найвищої репродуктивної активності (27,0±2,0 роки).
Перші пологи були 60,0% жінок, репродуктивні втрати
в анамнезі мали 73,3% матерів. У 26,7% роділь пологи
ускладнилися слабкістю пологової діяльності, у 33,3% -
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2009]. Останніми роками серед найважливіших при-
чинних чинників різних гестаційних ускладнень виділя-
ють ендотеліальні поразки [Сидорова, 2000].

Функціональні і структурні зміни в тканинах плацен-
ти, як гестаційному органі, пов'язані з цілою низкою
процесів, що відбуваються в організмі матері і плода,
починаючи з раннього періоду ембріогенезу [Запоро-
жан, 2011].

Морфофункціональні зміни у плаценті жінок, які пе-
ренесли грип A/H1N1, обумовлені компенсаторно-адап-
таційними механізмами фето-плацентарного комплек-
су і проявляються ознаками "старіння" плаценти, тобто
наявністю осередків звапніння [Ситнікова, 2008], що
характеризує метаболічні процеси у фето-плацентар-
ному комплексі і може бути причиною судинної дис-
тонії [Мозговая, 2003].

Виходячи з вище сказаного, метою роботи було вив-
чення характеріологічних особливостей плацент жінок,
перебіг вагітності у яких проходив на фоні грипу А/Н1N1.

Матеріали та методи
Вивчено 15 плацент від неускладнених пологів у

строк (група І) та проведено аналіз оцінки посліду у 15
жінок, перебіг вагітності у котрих проходив на фоні гри-
пу А/Н1N1 (група ІІ). Обстежувані групи ІІ були у віці
найвищої репродуктивної активності (27,0±2,0 роки).
Перші пологи були 60,0% жінок, репродуктивні втрати
в анамнезі мали 73,3% матерів. У 26,7% роділь пологи
ускладнилися слабкістю пологової діяльності, у 33,3% -
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інтранатальним дисстресом у плода, у 20,0% - патоло-
гічною крововтратою та передчасним відшаруванням
нормально розташованої плаценти. Найчастішим пока-
занням до завершення пологів шляхом кесаревого роз-
тину був інтранатальний дисстрес у плода.

Посліди досліджували за методикою А.П.Мілованова
і А.І.Брусиловського в модифікації К.П.Калашникової
(1986). У нефіксованій плаценті визначали масу, об'єм,
форму, діаметр, товщину, колір плодової й материнсь-
кої поверхонь, наявність інфарктів, звапніння, їх кількість,
розміри, локалізацію. Визначали плодово-плацентарний
коефіцієнт (ППК).

Забарвлення зрізів робили гематоксиліном і еози-
ном. Сполучну тканину виявляли за ван Гізоном. Нейт-
ральні глікозаміноглікани виявляли шляхом ШИК - ре-
акції за А.І. Шабадашем, аргирофільні волокна - за Фу-
том, кислі глікозаміноглікани - толуїдиновим блакит-
ним при різних значеннях рН.

Результати. Обговорення
У І-й групі середня маса плацент (8) плодів чолові-

чої статі склала 556,1±33,4 г.; об'єм - 501,2±30,1 куб.см;
ППК- 0,15 та жіночої (7) - 535,3±32,1 г.; 466,5±27,9
куб.см; 0,16, відповідно.

При макроскопічному дослідженні виявлено помірно
виразне кровонаповнення материнської частини пла-
центи й невеликі петрифікати у крайовій частині в ок-
ремих спостереженнях.

При мікроскопічному вивченні тканин центральної
частини плаценти в даній групі привертає до себе ува-
гу нерівномірне повнокрів'я судин стовбурових і особ-
ливо термінальних ворсин, в окремих ворсин - стаз.
Поряд із цим є ділянки термінальних ворсин з помірно
повнокровними судинами. В окремих ділянках у міжвор-
синчатому просторі невеликі скучення фібріноїда, не-
великі групи термінальних ворсин оточені ним, строма
їх фіброзована.

У даній групі в центральній частині більш виразні
пристосувальні та компенсаторні процеси, спостерігаєть-

ся значна гіперплазія судин у них. Вони розміщуються
по краю ворсин, утворюючи велику кількість синцитіо-
васкулярних мембран, при цьому синцитій зберігаєть-
ся лише на невеликому протязі. Відмічена чітка гіперп-
лазія синцитія термінальних ворсин з утворенням ве-
ликої кількості функціонально активних синцитіальних
бруньок. Строма стовбурних ворсин підвержена фібро-
зу, аргирофільні волокна в них нерівномірно товсті,
фрагментовані, спостерігається їх гіпертрофія. У стромі
ворсин визначається помірне фарбування дифузно
розміщених ШИК-позитивних речовин, там же - пери-
васкулярно метахроматичне фарбування.

У крайовій частині плацент цієї групи привертає до
себе увагу осередкова анемія тканин. Гіперплазія тер-
мінальних ворсин і судин у них з утворенням синцитіо-
васкулярних мембран, а також гіперплазія синцитія, яка
виявлена лише в окремих ділянках. Більш виразні інво-
лютивно-дистрофічні процеси, гіпераргія і фрагмента-
ція аргирофільних волокон, колагенізація строми тер-
мінальних і особливо стовбурних ворсин. У міжворсин-
чатому просторі - ділянки фібріноїда і відкладення каль-
ція. Дифузно розтащовані ШИК-позитивні речовини
визначаються в стромі термінальних ворсин в окремих
ділянках. Плаценти даної групи характеризувалися ак-
тивними пристосувальними і компенсаторними проце-
сами в центральній і краєвій частинах.

Перебіг вагітності на фоні грипу А/Н1N1 у 15 жінок
проявився зниженням середньої маси та об'єму плацен-
ти. У плодів чоловічої статі (7) середня маса склала
412,3±24,7 г., об'єм - 409,7±24,6 куб. см, ППК - 0,13; жіно-
чої (8) - 407,9±24,5 г.; 403,5±24,2 куб.см; ППК-0,13, відпо-
відно. При макроскопічному дослідження привертало на
себе увагу значно виразні гемодинамічні порушення в
тканинах у вигляді нерівномірного повнокрів'я, наявності
одиничних ішемічних інфарктів (8 спостережень). Спо-
стерігається локальна петрифікація материнської части-
ни плаценти, переважно в крайовій частині.

У вагітних, які перенесли грип А/Н1N1 у І-му три-
местрі вагітності, (13) у тканинах плацент спостерігаєть-

Рис. 2. Нерівномірне потовщення, фрагментація, гіперарг-
ірія аргірофільних волокон у стромі ворсин плаценти. Заб.
по Футу. х180.

Рис. 1. Скучення фібріноїда у міжворсинчатому просторі
навколо термінальних ворсин плаценти. Заб. за Шуфудіно-
вим. x90.
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ся змішані геморагічні порушення: нерівномірне по-
внокрів'я судин термінальних і стовбурних ворсин, вог-
нища ішемії, крововиливи в міжворсинчатий простір,
дистрофічні процеси, запалювальні інфільтрати стро-
ми ворсин (віллюзіт) і міжворсинчатого простору (інтер-
вілюзіт), базальних мембран (базальний децидуіт). У
стромі термінальних ворсин, як у центральній так і край-
овій частинах, спостерігаються виразні лейкоцитарні
інфільтрації, набряк строми, дистрофія і десквамація
епітелію. У міжворсинчатому просторові є обширні
ділянки накопичення фібриноїду як результату запаль-
них процесів (рис. 1).

Інтенсивність забарвлення дифузно розміщених
ШИК-позитивних речовин у стромі ворсин, базальній
мембрані різко знижена.

У вагітних, які перенесли грип А/Н1N1 у ІІ, ІІІ-му три-
местрах поряд з помірно виразними гемо-динамічни-
ми порушеннями й запальними процесами в стромі
ворсин, міжворсинчатому просторі, базальній мембрані,
переважають інволютивно-дистрофічні процеси, стро-
ма термінальних ворсин з виразним фіброзом, скле-
роз стінки судин аж до облітерації, осередкові відкла-
дання вапна. У стовбурових і середніх по діаметру вор-
синах по всій площі плаценти спостерігається виразний
фіброз строми, потовщення стінок судин з гіпертро-
фією м'язового шару, проліферація ендотелію і зву-

ження діаметра судин.
Аргирофільні волокна в стромі цих ворсин різко

збільшені, фрагментовані, відмічається їх гіперарги-
рія (рис. 2).

Спостерігаються осередкова гіперплазія синцитію
як у центрі, так і на периферії з утворенням синциті-
альних вузликів з дистрофічними змінами ядер і ділян-
ками петрифікації (рис. 3). При цьому, всі вищеопи-
сані процеси виражені як у крайовій, так і в центральній
зоні плаценти. Інволютивно-дистрофічні процеси більш
виражені в крайовій зоні плаценти. Простежується
чіткий взаємозв'язок між важкістю захворювання і сту-
пенем вираженості морфологічних змін у плаценті.

Характерними особливостями плацент жінок, які
перенесли грип А/Н1N1, вважаємо зменшення маси,
об'єму плаценти, наявність одночасно гемодиниміч-
них, інволютивно-дистрофічних і запальних процесів
різного ступеня вираженості.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. У жінок, які перенесли грип А/Н1N1, відбувають-
ся морфофункціональні зміни у плаценті, ступінь ви-
разності яких залежить від терміну та важкості захво-
рювання. У формуванні морфофункціональних змін у
плаценті у вигляді плацентарної дисфункції у вагітних,
які перенесли грип А/Н1N1, провідна роль відводить-
ся порушенням ендотеліальної системи фетоплацен-
тарного комплексу в наслідок розбалансування мета-
болічних процесів, як гаранту функціонального стану
судин.

2. У плацентах плодів від жінок, які перенесли грип
А/Н1N1, наявні порушення кровообігу в системі мати
- плацента - плід внаслідок ангіопатій судин. що
підтверджує факт розвитку дисфункції плаценти та
акушерських і перинатальних ускладнень та пояснює
необхідність розпрацювання відповідних профілактич-
но-лікувальних заходів.

Подальше поглиблене вивчення патоморфологіч-
них змін у плацентарному комплексі дозволить розк-
рити певні механізми розвитку дисфункції плаценти у
вагітних, які перенесли грип А/Н1N1.

Рис. 3. Осередкова гіперплазія термінальних ворсин і син-
цитія. Гематоксилін-еозин. х120.

Список літератури
Гостра респіраторна вірусна інфекція у

вагітних: епідеміологія, патогенез,
особливості клінічного перебігу, су-
часні методи діагностики і лікуван-
ня /В.В.Лазоришинець, І.В.Шпак,
В.В.Камінський [та ін.] //Здоровье
женщины.- 2010.- №3 (49).- C.97-
101.

Запорожан В.М. Сучані погляди на діаг-
ностику гестаційних ускладнень /
В.М.Запорожан, В.П.Міщенко,
І.В.Руденко //Зб. наук. праць Асоц-
іації акушерів-гінекологів України.-
К.: Інтермед, 2011.- С.369-372.

Сидорова И.С. Фетоплацентарная недо-
статочность. Клинические аспекты /
И.С.Сидорова, И.О.Макаров.- М.:
Знание-М, 2000.- 127с.

Ситнікова В.О. Діагностика перинаталь-
ного інфікування у вагітних з пла-
центарною дисфункцією /В.О.Сит-
нікова, Л.В.Чепрас, В.М.Резніченко
//Зб. наук. праць Асоціації аку-
шерів-гінекологів України.- К.: Інтер-
мед, 2008.- С.568-571.

Шехтман М.М. Острые респираторные
заболевания у беременных /
М.М.Шехтман, Л.А.Положенкова //

Гинекология.- 2005.- Т.7, №2.-
С.34-37.

Эндотелиальная функция при гестозе.
Патогенез, генетическая предраспо-
ложенность, диагностика и профи-
лактика: методические рекоменда-
ции /Мозговая Е.В., Малышева
О.В., Иващенко Т.Э. [и др.].- СПб.:
Изд-во Н-Л, 2003.- 32с.

Еpidemiological characteristics of pandemic
influenza H1N1 2009 and seasonal
influenza infection /H.A.Kelly,
K.A.Grant, S.Williams [et al.] //MJA.-
2009.- Vol.191.- P.146-149.

7 4



“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Шпак И. В.
ПР ОГНОСТИЧ ЕСКОЕ ЗН АЧЕН ИЕ МОРФОЛОГИ ЧЕСК ОЙ ОЦЕНК И СОСТОЯ НИЯ ПЛАЦ ЕНТ ПЛОДОВ ЖЕНЩИ Н,
КОТ ОРЫЕ  ПЕР ЕНЕСЛИ ГРИПП  А/Н 1N1
Резюме.  Изучено 15 плацент от неосложненных родов в срок и 15 у женщин, которые перенесли грипп А/Н1N1. При
неусложненных родах средний вес плацент плодов мужского пола составил 556,1±33,4 г., объем - 501,2±30,1 куб.см, ППК-
0,15, а женского - 535,3±32,1 г., 466,5±27,9 куб.см, ППК - 0,16, соответственно. Плаценты данной группы характеризова-
лись активными приспособительными и компенсаторными процессами в центральной и краевой частях. Течение бере-
менности на фоне перенесенного гриппа А/Н1N1 проявилось снижением среднего веса и объема плаценты. У плодов
мужского пола средний вес плацент составил 412,3±24,7 г., объем - 409,7±24,6 куб. см, ППК - 0,13; женской - 407,9±24,5
г.; 403,5±24,2 куб.см; ППК - 0,13, соответственно. Характерными особенностями плацент женщин, которые перенесли
грипп А/Н1N1, является уменьшение веса, объема плаценты, наличие одновременно гемодинимических, инволютивно-
дистрофических и воспалительных процессов различной степени выраженности. В формировании плацентной дисфункции
у беременных, которые перенесли грипп А/Н1N1, соответствующая роль отводится нарушением эндотелиальной систе-
мы, кровообращения в системе мать - плацента - плод в следствие ангиопатий.
Ключевые слова:  дисфункция плаценты, грипп А/Н1N1, морфология

Schpak I .V.
FEATURES OF GESTATSION PROCESS IN THE FIRST TRIMESTER OF WOMEN W HO CARRIED FLU OF А/Н1N1
Summary. The 24 pregnant who carried the flu of А/Н1N1 is inspected during the first trimester of pregnancy and the 48 pregnant
- during a pre-conception period. Early toxicosis within the time 4 - 7 weeks is diagnosed the 30,0 % women of group I and at a 16,7%
group ІІ, in a term 8 - 10 weeks (fetogenesis) - the 56,7% and at 36,7%, in time 11 - 12 weeks of pregnancy (period of platsentation)
- the 56,7% and the 43,3% accordingly. Threat of breaking pregnancy in І trimester diagnosed for 83,3% women of group І and at a
75% group ІІ, partial removing a layer by the layer of chorion - at 26,7% and 13,3%. In groups І, ІІ localization of fetus egg in the lower
departments of uterus was 43,3%; 33,3% accordingly. The signs of colpitis are exposed at 70,0% and 66,7% pregnant groups І, ІІ.
Displazy of epithelium of neck of uterus diagnosed at 66,7% and 63,3% supervisions. The inflammatory processes of neck of uterus
are exposed at 37,5% pregnant of group І and at 20,8% pregnant of group ІІ, which at excretions from a vagina staphilococcus,
intestinal stick, gardnerela prevailed. Presence high level infecting of organism of pregnant in the first trimester can be one the links
of chain of patogenetic circle of origin of primary placenta disfunction.
Key words:  pregnancy, virus of flu of А/Н1N1, first trimester.
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Резюме. Досліджені особливості та ембріотопографія сечово-статевої пазухи, мезонефральних і парамезонефральних
проток та їх похідних залежно від статі передплода. Встановлено терміни формування сечового міхура та сечівника, а також
їх пошарову будову. Визначено термін формування внутрішнього м'яза-замикача сечівника.
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Вступ
Питання джерел та часу появи закладки сечівника

цікавило багатьох дослідників різних фахів. Вчені ко-
ристувалися різними способами досліджень, чим мож-
на пояснити таку розбіжність, особливо у характерис-
тиці терміну появи закладки та розвитку сечівника на
ранніх стадіях онтогенезу людини. У джерелах літера-
тури висвітлюються розрізнені дані про структурні зміни
мезонефральних (проток Вольфа) і парамезонефраль-
них (проток Мюллера) проток та корелятивні взаємов-
ідношення похідних сечово-статевої пазухи у передп-
лодів людини [Хмара, Марчук, 2003; Марчук, 2006; Пи-
калюк, 2011]. Ознаки формування сечово-статевої
пазухи вперше з'являються на початку 5-го тижня ем-

бріогенезу. Наприкінці 8 тижня внутрішньоутробного
розвитку спостерігається початок розмежування сечо-
во-статевої пазухи на сечовий міхур і сечівник [Хмара,
2000]. Джерелом формування передміхурової части-
ни сечівника є каудальний відділ сечово-статевої па-
зухи. Наприкінці передплодового періоду онтогенезу
змінюються топографоанатомічні взаємовідношення
між похідними сечово-статевої пазухи, а зокрема, зак-
ладками сечового міхура та сечівника [Хмара, 2000].
Наприкінці 3-го місяця антенатального розвитку дві
сечівникові складки змикаються над сечівниковою
пластинкою, утворюють сечівник, який ще не досягає
верхівки статевого члена [Cадлер, 2001].
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Шпак И. В.
ПР ОГНОСТИЧ ЕСКОЕ ЗН АЧЕН ИЕ МОРФОЛОГИ ЧЕСК ОЙ ОЦЕНК И СОСТОЯ НИЯ ПЛАЦ ЕНТ ПЛОДОВ ЖЕНЩИ Н,
КОТ ОРЫЕ  ПЕР ЕНЕСЛИ ГРИПП  А/Н 1N1
Резюме.  Изучено 15 плацент от неосложненных родов в срок и 15 у женщин, которые перенесли грипп А/Н1N1. При
неусложненных родах средний вес плацент плодов мужского пола составил 556,1±33,4 г., объем - 501,2±30,1 куб.см, ППК-
0,15, а женского - 535,3±32,1 г., 466,5±27,9 куб.см, ППК - 0,16, соответственно. Плаценты данной группы характеризова-
лись активными приспособительными и компенсаторными процессами в центральной и краевой частях. Течение бере-
менности на фоне перенесенного гриппа А/Н1N1 проявилось снижением среднего веса и объема плаценты. У плодов
мужского пола средний вес плацент составил 412,3±24,7 г., объем - 409,7±24,6 куб. см, ППК - 0,13; женской - 407,9±24,5
г.; 403,5±24,2 куб.см; ППК - 0,13, соответственно. Характерными особенностями плацент женщин, которые перенесли
грипп А/Н1N1, является уменьшение веса, объема плаценты, наличие одновременно гемодинимических, инволютивно-
дистрофических и воспалительных процессов различной степени выраженности. В формировании плацентной дисфункции
у беременных, которые перенесли грипп А/Н1N1, соответствующая роль отводится нарушением эндотелиальной систе-
мы, кровообращения в системе мать - плацента - плод в следствие ангиопатий.
Ключевые слова:  дисфункция плаценты, грипп А/Н1N1, морфология

Schpak I .V.
FEATURES OF GESTATSION PROCESS IN THE FIRST TRIMESTER OF WOMEN W HO CARRIED FLU OF А/Н1N1
Summary. The 24 pregnant who carried the flu of А/Н1N1 is inspected during the first trimester of pregnancy and the 48 pregnant
- during a pre-conception period. Early toxicosis within the time 4 - 7 weeks is diagnosed the 30,0 % women of group I and at a 16,7%
group ІІ, in a term 8 - 10 weeks (fetogenesis) - the 56,7% and at 36,7%, in time 11 - 12 weeks of pregnancy (period of platsentation)
- the 56,7% and the 43,3% accordingly. Threat of breaking pregnancy in І trimester diagnosed for 83,3% women of group І and at a
75% group ІІ, partial removing a layer by the layer of chorion - at 26,7% and 13,3%. In groups І, ІІ localization of fetus egg in the lower
departments of uterus was 43,3%; 33,3% accordingly. The signs of colpitis are exposed at 70,0% and 66,7% pregnant groups І, ІІ.
Displazy of epithelium of neck of uterus diagnosed at 66,7% and 63,3% supervisions. The inflammatory processes of neck of uterus
are exposed at 37,5% pregnant of group І and at 20,8% pregnant of group ІІ, which at excretions from a vagina staphilococcus,
intestinal stick, gardnerela prevailed. Presence high level infecting of organism of pregnant in the first trimester can be one the links
of chain of patogenetic circle of origin of primary placenta disfunction.
Key words:  pregnancy, virus of flu of А/Н1N1, first trimester.
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Таким чином, відомості про джерела формування
жіночого сечівника, окремих частин чоловічого сечів-
ника, становлення їх топографії та динаміку зміни дов-
жини сечівника впродовж пренатального періоду он-
тогенезу людини не систематизовані.

Метою нашого дослідження було з'ясування дже-
рел походження, часу появи закладки сечівника та ста-
тевих особливостей становлення його топографії у пе-
редплодовому періоді онтогенезу людини.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 15 серіях гістологічних

зрізів передплодів людини 7-12 тижнів (14,0-79,0 мм
тім'яно-куприкової довжини (ТКД) за допомогою ме-
тодів мікроскопії та морфометрії.

Результати. Обговорення
У 7-тижневих передплодів (14,0-20,5 мм ТКД) сечо-

во-статева пазуха (СП) представлена дещо вигнутою
трубкою, опуклістю спрямованою дозаду. На цій стадії
розвитку не спостерігається розмежування порожнини
СП на сечовий міхур і сечівник. У передплодів 16,0-
17,5 мм ТКД латерально від мезонефральних проток
(МП) простежуються парамезонефральні протоки (ПМП),
які по всій довжині розташовані окремо і лише в нижній
ділянці дещо зближуються між собою. Кожна з проток
оточена шаром мезенхіми, причому навколо МП і ПМП
сформована загальна мезенхімна оболонка. Форма СП
на рівні впадання МП наближена до овальної. Стінки СП
побудовані з епітеліальної вистилки, оточеної незнач-
ним шаром недиференційованої мезенхіми. Епітелій
слизової оболонки на більшій протяжності СП складаєть-
ся з 3-4 шарів кубічних клітин з ядрами видовженої
форми. У верхній частині СП епітелій дещо тонше, його
клітини розташовані в 2-3 шари. Товщина стінок СП
становить 150-165 мкм. На задній стінці СП (на відстані
0,8-1,0 мм вище нижнього її кінця) відкриваються МП.
На цій стадії ембріогенезу спостерігається розширення
верхньої частини СП і сплющення її у вентро-дорсаль-
ному напрямку. Каудальніше вічок МП розміри порож-
нини СП дорівнюють 86х220 мкм, а краніальніше вічок
цих проток поперечні розміри СП становлять 230х375
мкм. ПМП у вигляді поздовжнього випину целомічного
епітелію розташовані обабіч МП. Каудальні кінці ПМП
закінчуються сліпо у СП. У передплодів чоловічої статі
діаметр МП (18-20 мкм) перевищує діаметр ПМП (12-
14 мкм). У передплодів 17,5-19,0 мм ТКД СП досягає в
довжину 1,8-2,0 мм.

У СП розрізняються дві частини: проксимальна (та-
зова) та дистальна (фалічна). Остання частина витягну-
та в сагітальному напрямі, зв'язана зі статевим горб-
ком і відмежована сечово-статевою перетинкою. У по-
дальшому після прориву задньої частини сечово-стате-
вої перетинки формується первинний сечово-статевий
отвір, обмежений двома статевими складками, що ви-
никають на нижній поверхні статевого горбка. ПМП на

рівні вічок сечоводів зливаються між собою і відкрива-
ються загальним вічком на задній стінці СП, формуючи
горбок Мюллера з потовщеними стінками, який являє
собою незначний епітеліальний випин дистального кінця
ПМП, що виступає в просвіт СП. Проксимальні кінці ПМП
зберігають роздільний хід. У передплодів МП на всьому
протязі йдуть окремо, їх каудальні кінці дугоподібно
загинаються допереду і дещо доверху. МП знаходяться
в тісних взаємовідношеннях із задньою стінкою СП і
відкриваються обабіч вічка ПМП, що злилися.

Помітне переважання просвіту ПМП над просвітом
МП у передплодів людини є підставою вважати, що по-
дальший розвиток піде за жіночою статтю. У передп-
лодів чоловічої статі поступово відбувається редукція
ПМП у краніокаудальному напрямку. У подальшому (пе-
редплоди 22,0-26,0 мм ТКД) відбувається деяке зглад-
жування дугоподібного ходу каудальних кінців МП, при
цьому їх зазначені відділи, які спрямовані вертикально
у 7-тижневих передплодів, пронизують задню стінку
сечівника перпендикулярно, а наприкінці 8-го тижня
внутрішньоутробного розвитку під кутом, набувають
низхідного напрямку. Дистальні відділи ПМП проходять
спереду МП, змінюють поздовжній напрямок на косий
та розміщуються медіальніше останніх (рис. 1). Довжи-
на СП становить 2,3-2,6 мм, вона рівномірно звужуєть-
ся в каудальному напрямку. Порожнина СП вистелена
багатошаровим кубічним епітелієм.

У передплодів 29,0-32,0 мм ТКД у результаті опук-
лості задньої стінки СП з'являється слабко виражений
перешийок, на місці якого в подальшому формується
шийка сечового міхура. У передплодів 33,0-37,0 мм ТКД
з проксимальної частини СП, яка розміщена вище пе-
решийка, розвивається сечовий міхур, а з дистальної
частини СП - сечівник.

Епітеліальний шар закладки сечового міхура пред-
ставлений багаторядним шаром клітин. Клітини мезен-
хіми ближче до епітеліального шару розміщені пухко,
а ті, що знаходяться назовні - ущільнюються, що слід
розглядати як закладку м'язової оболонки сечового
міхура. Внаслідок розходження вічок сечоводів і МП
каудальніше сечоводів визначається звужена частина
порожнини сечового міхура - шийка міхура. Остання
без різкої межі переходить у СП. У нижній третині тазо-
вої частини СП відмічається проліферація епітелію, який
звужує просвіт пазухи, поступово заповнює його, внас-
лідок чого просвіт СП на поперечних зрізах набуває
зірчастої форми. Краніальніше отворів МП порожнина
СП дещо більша. Стінка СП побудована зі слизової обо-
лонки, вкритої багатошаровим кубічним епітелієм і
мезенхіми. Товщина стінки СП на різних ділянках коли-
вається від 205 до 230 мкм. Внаслідок інтенсивного
розмноження клітин мезенхіми вздовж передньої по-
верхні задньої стінки СП, починаючи від шийки сечово-
го міхура, виявляється незначний випин висотою 18-20
мкм, що є початком формування сечівникового гре-
беня. На цій стадії триває подальше розмежування СП
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на закладку сечового міхура і сечівника. Проте дифе-
ренціювання клітин мезенхіми сечівника поки що не
виявляється.

Впродовж 9 тижня ембріогенезу (передплоди 31,0-
41,0 мм ТКД) стає більш вираженим розмежування по-
рожнини СП на сечовий міхур і сечівник. Внаслідок
збільшення сім'яного горбка визначається стиснення
початкової частини сечівника у вентро-дорсальному
напрямку. На поперечних зрізах тазова частина СП має
серпоподібну форму. На цій стадії розвитку сечовий
міхур набуває видовженої форми, збільшуються його
розміри, чітко визначаються зовнішній поздовжній та
коловий шари м'язових клітин. Товщина стінок сечо-
вого міхура становить 180-210 мкм. Слизова оболонка
сечового міхура стає товщою, досягаючи 32-38 мкм, її
клітини розміщені в 5-6 шарів. Найкраще розвинені
м'язові волокна задньої стінки сечового міхура. Будова
стінки сечового міхура каудальніше впадання сечоводів
відрізняється від будови його стінки в ділянці тіла. М'я-
зова оболонка складається тільки з поздовжніх пучків,
які переходять сюди з тіла сечового міхура і розпов-
сюджуються на краніальні відділи СП. Остання в ділянці
сім'яного горбка у передплодів чоловічої статі або гор-
бка Мюллера у передплодів жіночої статі, розширюєть-
ся в поперечному напрямку. У передплодів 38,0-41,0
мм ТКД верхня частина порожнини сечового міхура має
круглі обриси, а нижня частина міхура, внаслідок утво-
рення складок висотою 28-36 мкм, на поперечних зрізах
зірчастої форми. Наближуючись до рівня сечоводів,
порожнина сечового міхура помітно сплющується у
вентро-дорсальному напрямку. Найбільші поперечні
розміри порожнини сечового міхура становлять 140х520
мкм, у ділянці шийки міхура розміри дорівнюють 80х270
мкм, а на рівні вічок МП - 105х360 мкм. На дорсальній
стінці сечового міхура виділяється дно і трикутник, роз-
ташовані у фронтальній площині. У ділянці шийки се-
чового міхура виявляється коловий шар м'язових клітин,

краще розвинений на його передній стінці. Також ко-
ловий м'язовий шар виявляється на всьому протязі та-
зової частини СП.

На початку 10 тижня ембріогенезу (передплоди 42,0-
46,0 мм ТКД) спостерігається нерівномірний ріст про-
ксимальних і дистальних відділів МП у ділянці, яка зна-
ходиться на рівні шийки сечового міхура, про що
свідчить значна різниця величини їх зовнішнього діа-
метра краніальніше та каудальніше шийки сечового
міхура. У передплода 46,0 мм ТКД поперечний розмір
порожнини сечового міхура над вічками сечоводів ста-
новить 130х820 мкм, в ділянці шийки міхура - 60х320
мкм, нижче шийки - 90х390 мкм. У передплодів чоло-
вічої статі відбувається часткова редукція ПМП, яка про-
являється в облітерації їх просвіту та значному змен-
шенні розмірів епітеліальних клітин (рис. 2). Внаслідок
цих змін у стінці ПМП, середні їх частини набувають
вигляду тонкого клітинного тяжу. В ділянці внутрішньо-
го вічка сечівника не визначається потовщення цирку-
лярно орієнтованих м'язових клітин. У передплодів цієї
вікової групи в мезенхімі, що оточує СП, МП і ПМП, ви-
являються поодинокі артерії, діаметром 18-24 мкм, які
є закладками гілок внутрішніх клубових артерій, проте
в товщі стінок цих структур вони ще не простежуються.

У передплодів чоловічої статі 44,0-49,0 мм ТКД виз-
начається закладка печеристих і губчастого тіл статево-
го члена. Ніжки статевого члена щільно прилягають до
закладок лобкових кісток. З боків від серединної стріло-
вої площини визначаються судини, розміщені між зак-
ладками лобкових кісток. Скупчення судин різного діа-
метра виявляється в ділянці головки статевого члена. У
губчастій частині сечівника визначається просвіт з не-
рівними контурами, діаметром 82-88 мкм, вистелений
одношаровим кубічним, а в деяких місцях призматич-
ним епітелієм.

На фронтальних зрізах сечівника передплодів 48,0-
50,0 мм ТКД визначається закладка внутрішнього м'яза-
замикача сечівника, яка представлена клітинами мезен-
хіми видовженої форми відповідно до кулястої форми
сечівника. Однак деякі з мезенхімних клітин мають спіра-
леподібний напрямок. На цій стадії розвитку МП редуко-
вана у верхньому та середньому відділах. Діаметр нере-
дукованої частини МП на рівні гонади коливається від 60
до 64 мкм. Просвіт МП вистелений однорядним кубіч-
ним епітелієм, в якому виявляються цитоплазматичні
відростки спрямовані у просвіт проток. У нижньому відділі
МП зовні виявляється  коловий шар клітин мезенхіми з
ядрами овальної форми, що слід розглядати як початок
формування сім'явиносної протоки.

На початку 11 тижня внутрішньоутробного розвитку
(передплоди 54,0-56,0 мм ТКД) відбуваються структурні
перебудови стінки МП, в якій чітко розрізняються два
шари: внутрішній, товщиною 32-34 мкм, представле-
ний одним рядом циліндричних клітин, і більш вира-
жений за товщиною зовнішній шар, який складається з
клітин переважно овальної форми. На цій стадії роз-

Рис. 1. Фронтальний зріз передплода людини 22,0 мм ТКД.
Мікропрепарат. Гематоксилін-еозин. Об. 40, ок. 7: 1 - мезо-
нефральна протока; 2 - парамезонефральна протока; 3 - ме-
зонефрос; 4 - метанефрос; 5 - яєчник.
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витку ще не виражена сечово-статева борозна.
У передплодів 58,0-62,0 мм ТКД чоловічої статі

збільшується діаметр МП вище і нижче шийки сечово-
го міхура. Каудально МП потовщуються, їх порожнини
розширюються в дорсолатеральному напрямку. У дос-
ліджених передплодів відбувається редукція ПМП за ви-
нятком з'єднаного їх каудального відділу, що є морфо-
логічним субстратом для розвитку передміхурового
мішечка, який ще немає сполучення із сечівником.
Наприкінці 11-го тижня ембріогенезу просвіт МП дещо
звужується як у краніальному, так і в каудальному на-
прямку і становить 40-42 мкм (рис. 3).

У передплодів 65,0-76,0 мм ТКД порожнина сечо-
вого міхура майже в 3 рази переважає діаметр про-
світу сечівника. У передплода чоловічої статі 65,0 мм
ТКД поперечний розмір порожнини сечового міхура в
середній його частині становить 1,65х2,3 мм, а відпо-
відний розмір просвіту сечівника 540х940 мкм. Шийка
сечового міхура з боків лійкоподібно розширюється і
за формою нагадує пісковий годинник.

У передплодів 74,0-79,0 мм ТКД чоловічої статі та-
зова частина СП перетворюється в передміхурову і про-
міжну частину сечівника. Водночас відбувається ви-
довження статевого горбка, який є зачатком статевого
члена, а сечівникові складки беруть участь у форму-
ванні бічних стінок сечівникової борозни. Остання про-
стягається вздовж каудальної частини видовженого ста-
тевого члена. Просвіт передміхурової частини сечів-
ника помітно звужується в каудальному напрямку і на
межі з проміжною його частиною її розміри дорівню-
ють 64 мкм. Залозисті зачатки передміхурової залози
розвиваються з епітелію дорсальних частин бічних стінок
сечівника. На рівні отворів МП з'являються залозисті за-
чатки дорсальної ділянки передміхурової залози. На-
прикінці передплодового періоду визначається
збільшення розмірів передміхурового мішечка пере-
важно в поздовжньому напрямку, а його порожнина
майже зникає і заміщується клітинною масою. Внаслі-
док розвитку сполучнотканинних елементів спостері-
гається потовщення стінок передміхурового мішечка.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Формування сечового міхура та передміхурової
частини сечівника як похідних сечово-статевої пазухи
відбувається у передплодів 33,0-35,0 мм ТКД.

2. Починаючи з передплодів 42,0-46,0 мм ТКД виз-
начається більш інтенсивне становлення шарів стінок
сечового міхура та сечівника. Поряд із процесами про-
ліферації клітин посилюються явища їх диференціації,
особливо у поверхневих шарах епітелію.

3.  Для передплодів 48,0-50,0 мм ТКД характерним
є значний розвиток гладеньком'язових елементів на-
вколо слизової оболонки сечівника, що супроводжуєть-
ся формуванням його внутрішнього м'яза-замикача.

Проведене дослідження щодо встановлення

Рис. 3. Горизонтальний зріз передплода людини 62,0 мм
ТКД. Мікропрепарат. Гематоксилін-еозин. Об.40, ок.7: 1 -
мезонефральні протоки; 2 - парамезонефральна протока; 3 -
мезенхімний шар; 4 - сечовий міхур; 5 - пряма кишка.

Рис. 2. Горизонтальний зріз передплода людини 46,0 мм
ТКД. Мікропрепарат. Забарвлення гематоксиліном і еози-
ном. Об. 40, ок. 7: 1 - мезонефральні протоки; 2 - парамезо-
нефральні протоки; 3 - сечовий міхур; 4 - пряма кишка.
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термінів формування сечового міхура та сечівника,
особливостей їх морфогенезу у передплодів засвід-
чує потребу подальшого з'ясування корелятивних взає-

Стрижаковская Л.А. ,  Хмара Т.В . ,  Марчук Ф. Д.
ПОЛОВЫЕ  И В ОЗРА СТНЫЕ ОСОБЕН НОСТ И МОРФОГЕНЕЗА И CТАН ОВЛЕ НИЯ ТОПОГРАФИИ
МОЧЕИСПУСК АТЕЛЬНОГО КА НАЛА  В П РЕДП ЛОДН ОМ П ЕРИОДЕ ОНТОГЕНЕЗА ЧЕ ЛОВЕ КА
Резюме.  Исследованы особенности и эмбриотопография мочеполового синуса, мезонефрических и парамезонефричес-
ких протоков, и их производных в зависимости от пола предплода. Установлены сроки формирования мочевого пузыря и
мочеиспускательного канала, а также их послойное строение. Определено время формирования внутреннего сфинктера
мочеиспускательного канала.
Ключевые слова:  мочеиспускательный канал, мочеполовой синус, морфогенез, предплод, человек.

Stryzhakovska L.O. ,   Khmara T.V. ,  Marchuk F.D.
GENDER-AGE CHARACTERISTICS OF MORPHOGENESIS AND FORMING OF THE TOPOGRAPHY OF THE
URETH RA DURING THE PREFETAL PERI OD OF HUMAN ONTOGE NESIS
Summary. The authors have studied the specific characteristics and embryotopography of the urogenital sinus, the mesonephric and
paramesonephric ducts and their derivatives, depending on the gender of the prefetus. The terms of the forming of the urinary bladder
and urethra as well as their layer-by-layer structure have been established. The term of the forming of the internal obturator muscle
of the urethra has been determined.
Key words: urethra, urogenital sinus, morphogenesis, prefetus, human.

Стаття надійшла до редакції 14.11.2012 р.

мовідношень сечового міхура та сечівника із суміж-
ними органами в плодовому періоді онтогенезу лю-
дини.
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ПЕРЕБУДОВА КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ПОПЕРЕКОВОГО ВІДДІЛУ ХРЕБТА
ПРИ МОДЕЛЮВАННІ ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ
ЛЕГЕНІВ НА ТЛІ ДЕФІЦИТУ СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ

Резюме. Метою роботи було порівняння структурно-функціональних змін кісткової тканини щурів Wistar при моделюванні
ХОЗЛ і ХОЗЛ на тлі оваріектомії. Встановлені гістологічні зміни поперекових хребців тварин обох експериментальних серій
характерні для порушення нормального співвідношення процесів ремоделювання і моделювання кісткової тканини з перева-
жанням її резорбції. Визначалось розрідження тканини кістки як в губчастій, так і в компактній речовині кістки, що свідчить
про розвиток остеопорозу. Найбільш виражені зміни кістки спостерігаються у групі моделювання ХОЗЛ на тлі оваріектомії
вже через 6 місяців експерименту.
Ключові слова: ХОЗЛ, остеопороз, оваріектомія.

Вступ
Епідеміологічні дослідження, проведені в багатьох

країна Європи, виявили значне зростання захворюва-
ності і смертності при хронічному обструктивному зах-
ворюванні легенів (ХОЗЛ) [Фещенко, 2012], [GOLD,
2010]. Так, показник захворюваності складав 10,9% у
чоловіків і 4,9% у жінок старше 18 років, а серед осіб
старше 45 років захворюваність складала 25,8% серед
чоловіків і 9,6% серед жінок [Краснова та ін., 2006].
Цей факт може бути пов'язаний з тим, що у людей стар-

ше 30 років має місце погіршення вентиляції легенів,
зміна імунологічного захисту і поступове наростання
вікових змін легеневої тканини. Значне місце серед
причин посідають куріння та інші аероіританти [Фещен-
ко, 2012; Kalra et al., 2000], респіраторні вірусні інфекції,
що послаблюють імунітет, алергени, а також генетично
успадкована недостатність протеїну 1-антитрипсину
[Татарський та ін., 2005], недостатнє вживання антиок-
сидантних вітамінів А, С, Е, високий вміст солі в дієті та
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мочеиспускательного канала, а также их послойное строение. Определено время формирования внутреннего сфинктера
мочеиспускательного канала.
Ключевые слова:  мочеиспускательный канал, мочеполовой синус, морфогенез, предплод, человек.
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GENDER-AGE CHARACTERISTICS OF MORPHOGENESIS AND FORMING OF THE TOPOGRAPHY OF THE
URETH RA DURING THE PREFETAL PERI OD OF HUMAN ONTOGE NESIS
Summary. The authors have studied the specific characteristics and embryotopography of the urogenital sinus, the mesonephric and
paramesonephric ducts and their derivatives, depending on the gender of the prefetus. The terms of the forming of the urinary bladder
and urethra as well as their layer-by-layer structure have been established. The term of the forming of the internal obturator muscle
of the urethra has been determined.
Key words: urethra, urogenital sinus, morphogenesis, prefetus, human.
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мовідношень сечового міхура та сечівника із суміж-
ними органами в плодовому періоді онтогенезу лю-
дини.
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ПЕРЕБУДОВА КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ПОПЕРЕКОВОГО ВІДДІЛУ ХРЕБТА
ПРИ МОДЕЛЮВАННІ ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ
ЛЕГЕНІВ НА ТЛІ ДЕФІЦИТУ СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ

Резюме. Метою роботи було порівняння структурно-функціональних змін кісткової тканини щурів Wistar при моделюванні
ХОЗЛ і ХОЗЛ на тлі оваріектомії. Встановлені гістологічні зміни поперекових хребців тварин обох експериментальних серій
характерні для порушення нормального співвідношення процесів ремоделювання і моделювання кісткової тканини з перева-
жанням її резорбції. Визначалось розрідження тканини кістки як в губчастій, так і в компактній речовині кістки, що свідчить
про розвиток остеопорозу. Найбільш виражені зміни кістки спостерігаються у групі моделювання ХОЗЛ на тлі оваріектомії
вже через 6 місяців експерименту.
Ключові слова: ХОЗЛ, остеопороз, оваріектомія.

Вступ
Епідеміологічні дослідження, проведені в багатьох

країна Європи, виявили значне зростання захворюва-
ності і смертності при хронічному обструктивному зах-
ворюванні легенів (ХОЗЛ) [Фещенко, 2012], [GOLD,
2010]. Так, показник захворюваності складав 10,9% у
чоловіків і 4,9% у жінок старше 18 років, а серед осіб
старше 45 років захворюваність складала 25,8% серед
чоловіків і 9,6% серед жінок [Краснова та ін., 2006].
Цей факт може бути пов'язаний з тим, що у людей стар-

ше 30 років має місце погіршення вентиляції легенів,
зміна імунологічного захисту і поступове наростання
вікових змін легеневої тканини. Значне місце серед
причин посідають куріння та інші аероіританти [Фещен-
ко, 2012; Kalra et al., 2000], респіраторні вірусні інфекції,
що послаблюють імунітет, алергени, а також генетично
успадкована недостатність протеїну 1-антитрипсину
[Татарський та ін., 2005], недостатнє вживання антиок-
сидантних вітамінів А, С, Е, високий вміст солі в дієті та
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недостатнє вживання ненасичених жирних кислот [Фе-
щенко, 2005, 2010]. Поєднання декількох факторів ри-
зику збільшує захворюваність ХОЗЛ у декілька разів.

Згідно даних літератури виділяють декілька клінічних
синдромів, які проявляються при ХОЗЛ, зокрема зни-
ження маси тіла, дисфункція скелетної мускулатури,
різноманітні форми анемії, функціональні і органічні по-
рушення серцево-судинної системи та остеопороз [Ав-
деев, 2007; [Кубышева, Постникова, 2007; Гаврисюк,
2009; Wouters, 2002, 2005; Oudijk, 2003; Wouters et al.,
2006]. Остеопороз є проявом багатьох захворювань
людини і наслідком несприятливого екологічного на-
вантаження. Найбільш частою причиною остеопорозу є
менопауза і похилий вік. Згідно статистичних даних 21%
жінок Європи старше 50 років [Kim et al., 2009; Schmitt
et al., 2009] і 30% жінок старше 60 років страждають на
остеопороз [Kanis et al., 2008]. Для чоловіків цей показ-
ник дещо нижчий і складає 22-24%. За даними Пово-
рознюка В. В. в Україні остеопороз може бути у 11,8%
жінок і 2,9% чоловіків [Поворознюк, Климовицький,
2009]. При цьому остеопенія в залежності від локалі-
зації діагностується у 11-24% жінок України [Povoroznyuk
et al., 2007] і в 35% обстежених жінок Європи, які пе-
ребувають в постменопаузальному періоді [Faulhaber
et al., 2009; Kim et al., 2009].

Прискорення розвитку остеопорозу можна очікува-
ти за наявності хронічного запального процесу в
організмі, зокрема розвитку ХОЗЛ. Враховуючи те, що
на остеопороз хворіють переважно жінки, представляє
науково-практичний інтерес проведення моделювання
експериментального хронічного обструктивного захво-
рювання легень у самок щурів на тлі оваріоектомії.

У зв'язку з цим метою даної роботи було порівняння
структурно-функціональних змін кісткової тканини щурів
Wistar при моделюванні ХОЗЛ і ХОЗЛ на тлі оваріек-
томії.

Матеріали та методи
Експериментальне дослідження проведено на 70

здорових білих щурах-самках лінії Wistar з початковою
масою 100-200 г. Вік тварин був від 9 до 16 місяців.
Вони утримувались на стаціонарному режимі в умовах
віварію ДУ "Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова
НАМН України". Експериментальні дослідження здійсню-
вали відповідно до вимог Європейської конвенції із
захисту лабораторних тварин (Страсбург, 1986). Твари-
ни були розподілені на дві серії: контрольну і експери-
ментальну. Контрольна серія була представлена 20
інтактними щурами. Першу експериментальну серію
склали 25 щурів, яким моделювали ХОЗЛ [Пат. 50517];
до другої - увійшли 25 тварин, яким моделювання ХОЗЛ
проводили після попередньо виконаної оваріоектомії.

Згідно отриманих попередніх даних формування
розгорнутої стадії ХОЗЛ відбувається через 3 місяці від
початку експерименту. Враховуючи цей факт, виведен-
ня тварин проводили на 6-й і 9-й місяць експерименту

під ефірним наркозом шляхом декапітації. Для морфо-
логічної оцінки змін в кістках з хребта виділяли попе-
рековий відділ з подальшою фіксацією в 10% розчині
нейтрального формаліну. Після декальцинації 5% азот-
ною кислотою препарати хребців готували за стандарт-
ною методикою, парафінові зрізи завтовшки 5-7 мкм
забарвлювали гематоксиліном і еозином.

Мікроскопію і фотографування гістологічних препа-
ратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLIMPUS BX 41 при збільшеннях в 40, 100, 200 і 400
разів. При мікроскопії оцінювали стан і склад кісткової
тканини хребців, наявність і характер патологічних і
репаративних змін у них.

Результати. Обговорення
Мікроскопічне дослідження гістологічних препаратів

кісткової тканини (КТ) хребців показало, що на 6-й місяць
експерименту у щурів контрольної серії поперекові
хребці мали типову будову. Губчаста кістка хребців
представлена анастомозуючими кістковими балками з
пластинчатої КТ без чіткої остеоїдної організації, між
якими розташовуються судинні канали. Основу кістко-
вих трабекул формують остеоцити. Стінки кісткових
комірок у метафізарній зоні сформовані кістковими
трабекулами. Поблизу зони зростання кістки по меду-
лярній поверхні трабекул і кортекса розташовані в один
шар функціонально активні остеобласти. Під їх шаром,
у вигляді гомогенної еозинофільної смуги, виповнюєть-
ся остеоїд (рис. 1).

Кортикальний відділ і кісткові трабекули представ-
лені пластинчатою КТ, мають плавно зігнуті гладенькі
краї медулярної поверхні. Кортикальний шар утворе-
ний компактною кісткою, під периостом розташовані
зовнішні генеральні кісткові пластинки, в яких спостер-
ігалися поодинокі лакуни резорбції. Гаверсова система
цього шару складається з компактних впорядкованих
гістіонів. Кісткові структури мають щільно - пошарову
будову, між шарами виявляються впорядковані пара-
лельні тонкі базофільні, місцями злегка хвилясто звиті,
лінії склеювання (рис. 2). Кількість контактів кісткової
трабекули з кортексом складає від п'яти до восьми на
усьому протязі.

При мікроскопічному дослідженні препаратів в КТ
тіл хребців щурів контрольної групи на 9-й місяць екс-
перименту достовірних морфологічних змін, в по-
рівнянні з шестимісячним періодом, виявлено не було.

Таким чином, показники архітектоніки КТ у тварин
контрольної групи відповідали гістологічним показни-
кам, що характеризують процес фізіологічної регене-
рації КТ поперекових хребців.

У тварин експериментальної серії №1 на 6-й місяць
моделювання ХОЗЛ гістологічно в тілах хребців в по-
рівнянні з контролем відзначаються структурні
відмінності. Найбільш розвинена трабекулярна мере-
жа визначається тільки в зоні метафізарної спонгіози
каудальних відділів. У самій трабекулярній мережі спо-
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стерігається незначне її розрідження при дифузному
стоншуванні переважної кількості кісткових балок (рис.
3). Число поперечних єднальних трабекул і кісткових
осередків не зменшено, проте розподілялись вони не-
рівномірно. Шар активних остеобластів розташовуєть-
ся на більшості поверхні трабекули. На решті поверхні
- витягнуті неактивні (в стані спокою) остеобласти, що
входять до складу ендосту. Остеоїд в зоні розташуван-
ня цих клітин осередковий, у вигляді обривистих гомо-
генних еозинофільних смужок нерівномірної ширини.
Щільність остеоцитів відносно висока, проте відзначаєть-
ся нерівномірність їх розмірів і розподілу в матриксі.
Кортекс тіл хребців подекуди трохи стоншений. Лінії
склеювання його базофільні, тонкі, місцями дисоційо-
вані і плавно звиті. Кількість контактів кісткової трабе-
кули з кортексом понижена - від чотирьох до семи на
усьому протязі.

Таким чином, у експериментальних тварин на тлі
моделювання ХОЗЛ встановлені гістологічні зміни, що
характеризують порушення нормального співвідношен-
ня між процесами ремоделювання і моделювання КТ
поперекових хребців, що проявляється змінами, харак-

терними для процесу резорбції. Порушення архітекто-
ніки кістки при цьому відбуваються за змішаним (тра-
бекулярно-кортикальним) типом.

У тварин експериментальної серії №2 мікроскопіч-
но КТ тіл поперекових хребців на 6 місяць моделюван-
ня ХОЗЛ на тлі оваріектомії має різної інтенсивності
еозинофільно забарвлений матрикс із зонами нерівно-
мірної базофілії. Лінії склеювання представлені у виг-
ляді темно-синіх тонких смужок з порушеною паралель-
ністю, місцями невиразно віалізуючих, і звитих. Щільність
розташування трабекул губчастої кістки зменшена, самі
трабекули нерівномірно дистанційовані один від одно-
го, переважно стоншені. Краї трабекул хвилясті. Части-
на трабекул укорочені, із сліпими загостреними закін-
ченнями. Число поперечних з'єднувальних трабекул
зменшено, місцями вони зовсім не виявляються (рис.
4). Кісткові осередки різних розмірів і форми, кількість
їх зменшена. Ростова зона кістки, як і її області (резер-
вна зона, зона проліферації і зона гіпертрофії) нечіткі.
Поблизу ростової зони на поверхні трабекули функці-
онально активні остеобласти зустрічаються на обмеже-
них ділянках. На решті ділянок крайові відділи кісткової
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Рис. 1. Остеоїд (1) кісткової трабекули під шаром активних
остеобластів (2) поперекового хребця контрольного щура. 6-
й місяць експерименту. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 2. Лінії склеювання (1) в товщі кортикального шару
поперекового хребця контрольного щура. 6-й місяць експе-
рименту. Гематоксилін-еозин. х400.

1

 

Рис. 3. Трабекулярні структури (1) метафізарної спонгіози
поперекових хребців щура експериментальної серії №1 че-
рез 6 місяців моделювання ХОЗЛ. Гематоксилін-еозин. х40.

Рис. 4. Трабекулярні структури (1) метафізарної спонгіози
поперекових хребців експериментальної серії №2 через 6
місяців експерименту. Гематоксилін-еозин. х40.
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трабекули містять остеобласти, що перебувають в стані
спокою. Остеокласти поодинокі, невеликих розмірів.
Остеоцити розподілені нерівномірно, мають в основ-
ному велике базофільне ядро, оточені лакунами поде-
куди з нечіткими контурами. Виявляються також дрібні
остеоцити з ущільненим ядром і цитоплазмою.

Кортикальний шар тіл хребців нерівномірної шири-
ни, на значному протязі рівномірно стоншений, з не-
рівним медулярним краєм. Кількість контактів кістко-
вих трабекул з ним понижена від трьох до п'яти на усь-
ому протязі. Таким чином, у тварин 2 серії на 6 місяць
від початку експерименту спостерігаються патологічні
зміни порушення процесу фізіологічної регенерації КТ
поперекових хребців аналогічні тим, які мали місце у
щурів 1 серії, але виражені значно інтенсивніше.

Через 9 місяців після запилення легень в тілах
хребців щурів відзначається деяке ущільнення трабе-
кулярної мережі з одночасним нерівномірним стоншу-
ванням значної частини кісткових трабекул. Зустріча-

ються поодинокі трабекули зі сліпими закінченнями.
Кількість поперечних єднальних трабекул і кісткових
осередків зменшена або вони зовсім не виявляються.
Також має місце формування поодиноких нерівномір-
но розширених кісткових трабекул без поперечних
зв'язків між собою і кортекесом (рис. 5). Активні осте-
области зустрічаються лише біля зони немінералізова-
ного хрящового матриксу, на який нашаровується кістка,
що формується. На основному ж масиві крайових
відділів кісткової трабекули розташовуються витягнуті
остеобласти, що перебувають в стані спокою, які вхо-
дять до складу ендосту. Остеоїд в зоні розташування
цих клітин практично не виявляється.

Кортекс тіл хребців нерівномірно стоншений, місця-
ми з ущільненням кісткових пластинок. Лінії склеюван-
ня його базофільні, мають різну товщину й порушену
впорядкованість зі зниженою кількістю контактів - від
двох до чотирьох на усьому протязі (рис. 6). У частини
тварин у кортексі визначаються поодинокі розширені
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Рис. 5. Поодинокі нерівномірно потовщені трабекули
(1) діафізарного відділу поперекового хребця щура екс-
периментальної серії №1 через 9 місяців моделювання
ХОЗЛ. Гематоксилін-еозин. х40.

Рис. 6. Лінії склеювання (1) кортекса поперекового хреб-
ця щура з порушеною їх спрямованістю. Експерименталь-
на серія №1. 9-й місяць експерименту. Гематоксилін-
еозин. х400.

Рис. 7. Ділянка кортекса поперекового хребця щура із зам-
іщенням пластинчатої кісткової тканини (1) грубоволокнис-
тою кістковою тканиною (2). Серія №1. 9-й місяць експери-
менту. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 8. Фрагмент кісткової тканини (1) метафізарної спон-
гіози поперекового хребця щура без зв'язку з суміжною тра-
бекулою. Експериментальна серія №2 через 9 місяців екс-
перименту. Гематоксилін-еозин. х400.
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судинні канали і порожнини, заповнені ретикуло-
фіброзною тканиною і кістковим мозком, а також роз-
ширені лакуни остеоцитів з утворенням вакуолей, внас-
лідок чого остеоцити набувають зірчастої форми.
Щільність самих остеоцитів відносно висока, проте, як і
в губчастій кістці, вони характеризуються нерівномір-
ним розподілом у матриксі і варіабельною розмірів.
Остеокласти виявляються нерегулярно і поодиноко. У
діафізарному відділі деяких хребців зустрічаються
мікропереломи кісткових структур. При цьому у части-
ни тварин спостерігаються ознаки регенерації цих уш-
коджень у вигляді наявності грубоволокнистої КТ і ак-
тивних остеобластів у міжвідломкових щілинах і на
медулярній поверхні прилеглої частини кісткових ба-
лок. Порушення формування мережі кісткових трабе-
кул і кортикального шару проявляються не лише струк-
турно, але і якісно - виявляються ділянки кортекса і
кісткові трабекули, в центральних відділах яких плас-
тинчата КТ заміщається подовжньо розташованими зви-
тими волокнами ретикуло-фіброзної (грубоволокнис-
тої) КТ, що займає місцями значні площі (рис. 7). Також
відзначалося формування невеликих вогнищ, так зва-
ної, "рідкої кістки".

Таким чином, у експериментальних тварин через 9
місяців моделювання ХОЗЛ відмічаються значно вира-
жені, порівняно з попереднім періодом, ознаки пато-
логічного ремоделювання КТ поперекових хребців з
переважанням резорбції, яке супроводжується розвит-
ком патологічних її переломів.

У щурів серії №2 через 9 місяців від початку моде-
лювання ХОЗЛ на тлі оваріектомії мікроскопічно мат-
рикс КТ тіл поперекових хребців має нерівномірно
оксифільне забарвлення з великими ділянками ба-
зофілії. Лінії склеювання темно-сині, не завжди ви-
разні, з порушеною впорядкованістю, місцями значно
звиті і хаотично спрямовані, неоднакової ширини.
Кількість трабекул губчастої кістки значно зменшена,

вони нерівномірно розташовуються на значній відстані
один від одного, місцями потовщені, місцями, навпа-
ки, стоншені. Як і в попередній групі тварин, вказані
патологічні зміни кісткових балок були найбільш ви-
ражені в області метафізарної спонгіози.

Трабекули переважно подовжені, химерно звиті
(особливо в області діафізу), з нерівними "зритими"
поверхнями. Частина трабекул укорочені, мають сліпі
загострені або, навпаки, потовщені закінчення. В пре-
паратах виявляються дрібні фрагменти КТ без зв'язку
з суміжними трабекулами (так званий "феномен вільної
трабекули") (рис. 8). Число поперечних єднальних тра-
бекул зменшено, подекуди вони зовсім в ідсутні.
Кісткові осередки поодинокі, різної величини, розпо-
ділені нерівномірно. Ростова зона кістки звужена. На
зовнішній поверхні трабекул зустрічаються обмежені
ділянки функціонально активних остеобластів. На край-
овій поверхні кісткових трабекул спостерігаються ос-
теобласти, що перебувають в стані спокою. Остеокла-
сти практично не зустрічаються. Остеоцити з великим
базофільним ядром оточені лакунами без чітких кон-
турів. Окремі остеоцити дрібні, з щільним ядром і ци-
топлазмою. Лакуни навколо них з розширеним або
вузьким просвітом і базофільними нерівними края-
ми. Часто виявляються кісткові трабекули з ділянками
розповсюдженого заміщення пластинчатої КТ грубо-
волокнистою, а також великі вогнища "розрідження"
кістки (рис. 9).

Кортикальний шар тіл хребців нерівномірний за
шириною, із зігнутими краями. Кількість контактів кістко-
вих трабекул з ним понижена від одного до трьох на
усьому протязі. У кортексі виявлені окремі судинні ка-
нали з розширеним просвітом, виповненим ретику-
ло-фіброзною тканиною і\або червоним кістковим
мозком. Розширеними були також лакуни остеоцитів
кортекса. Останні характеризуються нерівномірним
розподілом у матриксі та варіабельною своїх розмірів
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Рис. 10. Ретикуло-фіброзна тканина (1) між фрагментами
(2) кортекса поперекового хребця щура в зоні його мікропе-
релому. Експериментальна серія №2. 9-й місяць експери-
менту. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 9. Кісткова трабекула поперекового хребця щура з
ділянками розповсюдженого заміщення пластинчатої кістко-
вої тканини (1) грубоволокнистою кістковою тканиною (2).
Експериментальна серія №2. 9-й місяць експерименту. Ге-
матоксилін-еозин. х400.
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і форми (із-за утворення в лакунах вакуолей). Як і в
попередній групі, в хребцях зустрічаються кісткові тра-
бекули і ділянки кортекса з морфологічними ознака-
ми переломів та проявами їх загоєння у вигляді про-
ліферації, ознак активності остеобластів і появою ре-
тикуло-фіброзної тканини між фрагментами пошкод-
женої кістки і на їх поверхні (рис. 10).

Виявлені зміни КТ експериментальних щурів із
ХОЗЛ свідчать про зниження процесів кісткового ре-
моделювання з ознаками переважно гладкого розс-
моктування КТ зі слабко вираженою остеобластичною
реакцією і загальним зниженням остеопластичних про-
цесів. Все це значно посилюється додатковим впли-
вом гормональних змін в організмі тварин, пов'яза-
ним з естрогенним дефіцитом. Стоншування трабеку-
ли в КТ щурів на тлі оваріектомії відбувається посту-
пово, проте не є єдиною причиною втрати об'єму губ-
частої кістки. Кісткові трабекули стають більш роз'єд-
наними, без формування зв'язків між собою і корте-
кесом, лінії склеювання з порушеною впорядковані-
стю. Цей процес являється компенсаторним, але не-
досконалим, оскільки в кінці-кінців призводить до
формування остеопорозу з розвитком патологічних
переломів.

Дещо іншої думки Пішель І.М. зі співавторами, які
вважають, що в умовах дефіциту естрогенів розви-
вається підвищена швидкість процесів ремоделюван-
ня кісткової тканини [Пішель та ін., 2009]. Остання може
призводити до підвищення продукції остеобластів і
остеокластів, а також до порушення балансу між про-
цесами резорбції та формування кісткової тканини,
спровокованого, як збільшенням часу функціональ-
ної активності остеокластів, так і зменшенням часу
функціональної активності остеобластів.

Як свідчать результати нашого дослідження, у КТ
поперекових хребців тварин обох експериментальних
серій спостерігається порушення формування мережі
кісткових трабекул і кортикального шару тіл попере-
кових хребців за змішаним типом. Зниження процесів
кісткового ремоделювання відбувається переважно
шляхом гладенької резорбції без участі остеокластів,
а за допомогою аутолізу КТ по ходу розташування су-
динних каналів. Встановлені морфофункціональні по-
рушення в структурі КТ призводять до її розрідження,
формування остеопорозу, збільшення ламкості кісток,
внаслідок чого виникають патологічні переломи. Все
це пришвидшується і значно посилюється додатковим
впливом гормональних змін в організмі тварин, по-
в'язаним з естрогенним дефіцитом.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Патогістологічні зміни порушення процесу фізіо-
логічної регенерації кісткової тканини поперекових
хребців щурів із ХОЗЛ на тлі оваріектомії та ХОЗЛ ана-
логічні, але значно інтенсивніші, в порівнянні з пер-
шою експериментальною серією тварин.

2. Переважання патологічної резорбції кістки за
змішаним типом, значне порушення її архітектоніки,
особливо губчастого компонента і складу, формуван-
ня раннього остеопорозу, який супроводжується роз-
витком патологічних переломів кісток посилюється в
умовах дефіциту естрогенів і знаходиться в прямій
залежності від тривалості експерименту.

З'ясування механізмів розвитку виявлених пору-
шень остеогенезу під впливом дефіциту естрогенів в
організмі тварин з модельованим ХОЗЛ потребує про-
довження досліджень в цьому напрямку.
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Масик Н.П. ,  Гормаш П. П.
ПЕ РЕСТ РОЙК А КОСТНОЙ ТК АНИ ПОЯСНИЧН ОГО ОТДЕЛА ПОЗВ ОНОЧ НИКА  ПРИ  МОДЕЛИР ОВАН ИИ
ХР ОНИЧ ЕСКОГО ОБСТР УКТИ ВНОГО ЗА БОЛЕ ВАНИ Я ЛЕ ГКИХ  НА ФОНЕ  ДЕФИЦИТ А ПОЛОВЫХ ГОРМОН ОВ
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Вступ
Однією з важливих задач експериментальної та

клінічної фармакології є пошук речовин для підвищення
здатності вижити та стійкості організму за умов гіпоксії.
Ситуації, що призводять до кисневого голодування
організму, багаточисельні: захворювання органів дихаль-
ної та серцево-судинної систем, порушення функцій
залоз внутрішньої секреції, отруєння, вплив надмірних
фізичних навантажень, перебування в умовах високо-
гір'я тощо [Марышева, 2006]. Одним із перших вітчиз-
няних антигіпоксантів був бемітил, однак він не знай-
шов широкого клінічного застосування, не зважаючи
на його різноманітні ефекти (актопротекторний, проти-
гіпоксичний, антимутагенний, імуностимулюючий, анти-
оксидантний тощо) [Бобков и др., 1993; Питкевич и др.,
2001; Олейник и др., 2010]. Звичайно, арсенал сучас-
них антигіпоксантів є доволі широким, але всі вони не
позбавлені побічних ефектів. Тому пошук нових ефек-
тивних речовин з протигіпоксичними властивостями, які
є природними метаболітами організму за походженням,
а, отже, і більш безпечними, є актуальним.

У цьому плані нашу увагу привернули похідні бемі-
тилу та бурштинової кислоти: антилактат [малат моно [(2-
диметиламіно) етиловий ефір] бурштинової кислоти] та
бемітилу сукцинат [2-етилтіобензімідазолу сукцинат].

Інтерес до похідних янтарної кислоти обумовлений
її безпосередньою участю в циклі трикарбонових кис-
лот. Адже в каскаді метаболічних змін при кисневій
нестачі будь-якого походження центральною ланкою є,
так звана, біоенергетична гіпоксія, в основі якої лежать
послідовні зміни властивостей мітохондріального фер-
ментного комплексу, які призводять до порушень енер-
госинтезуючої функції дихального ланцюга [Зарубина,
Шабанов, 2004].

Згадуючи основні етапи тканинного дихання [Олей-
ник и др., 2010]: на першому етапі донаторами Н+ є
окислювані субстрати циклу Кребса і пентозного циклу
(сукцинат, піруват, малат тощо), а акцепторами НАД-за-
лежні дегідрогенази, на другому етапі Н+ від НАДН, або
безпосередньо від окислюваних субстратів (сукцина-
ту), передається на флафопротеїни, сукцинатдегідро-
геназу, а потім на коензим Q

10
 та цитохром b, на треть-

ому етапі Н+ потрапляє в систему цитохромів С і далі
на кисень, - можна побачити незамінну важливу роль
бурштинової кислоти в його функціонуванні.

Тому курсове введення в організм сукцинату (сук-
цинат натрію, янтарний еліксир тощо) викликає помірний
антигіпоксичний ефект [Коваль и др., 2008]. Відсутність
вираженої дії пов'язують з низькою проникністю сукци-
нату через біологічні мембрани. Застосування комбі-
націй сукцинату, наприклад з лимонною або яблучною
кислотами, чи з іншими органічними похідними,
збільшує його біодоступність. Так, яскравий представ-
ник похідних бурштинової кислоти - мексидол (сукци-
нат-2-етил-3-метил-3-оксипіридин) поєднує антиокси-
дантні властивості основи (похідного 3-оксипіридину) з

антигипоксичною активністю сукцинату та знайшов ши-
роке коло показів в кардіологічній, неврологічній, пси-
хіатричній тощо практиках [Олейник и др., 2010].

Отже, в зв'язку з вище викладеним метою даного
дослідження було оцінити антигіпоксичну дію нових по-
хідних бурштинової кислоти (антилактату та бемітилу
сукцинату) в порівнянні з бемітилом та мексидолом.

Матеріали та методи
Дослідження антигіпоксичних властивостей антилак-

тату та бемітилу сукцинату проводили на 50 білих не-
лінійних щурах обох статей масою 180-220 г з модель-
ованою циркуляторною гіпоксією. Всі тварини були роз-
поділені на 5 груп по 10 в кожній: 1) контрольні щурі,
які внутрішньоочеревинно отримували ізотонічний роз-
чин натрію хлориду; 2) тварини, які внутрішньоочере-
винно отримували антилактат у дозі 5% ЛД50; 3) твари-
ни, які внутрішньошлунково отримували бемітилу сук-
цинату в дозі 5% ЛД50; 4) щурі, яким внутрішньооче-
ревинно вводили препарат порівняння бемітил в дозі
5% ЛД50; 5) щурі, яким внутрішньоочеревинно вводи-
ли препарат порівняння мексидол у дозі 100 мг/кг [Хо-
даківський, 2009].

Оскільки частота ішемічних порушень мозкового
кровотоку складає близько 70% судинних захворювань
мозку, при цьому у половині випадків основним пато-
генетичним фактором є окклюзійне враження екстрак-
раніальних артерій, то експериментальною моделлю
було обрано гостре порушення мозкового кровотоку
(ГПМК) [Зарубина, Шабанов, 2004]. Дану патологію ство-
рювали у ненаркотизованих щурів шляхом двобічної
перев'язки загальних сонних артерій. Лігатури під су-
дини підводили під пропофоловим наркозом (60 мг/
кг) за 24 год до моделювання патологічного стану [Хо-
даківський, 2009]. Кожна сполука вводилась одноразо-
во за 60 хв до перев'язування каротидних артерій. Про-
тигіпоксичну дію речовин, що досліджувались, оціню-
вали за динамікою показника летальності щурів з ГПМК.

Статистичну обробку отриманих даних проводили
за методом ?2 [Беленький, 1963], а при нульовому та
100% значеннях показників - за методом [Стрелков,
1982]. Вірогідними вважали зміни при р?0,05.

Результати. Обговорення
Результати дослідження впливу антилактату, беміти-

лу сукцинату в порівнянні з бемітилом та мексидолом
на тривалість життя щурів з ГПМК представлені на рис. 1.

Як видно з наведених даних, у контрольній групі
більше половини щурів (60%) загинуло протягом пер-
ших 4 годин після моделювання ГПМК, що можна вва-
жати за критичний період експерименту. В наступні го-
дини показник летальності зростав і на 12 год експери-
менту становив 100%. Превентивне введення в організм
щурів з ГПМК антилактату, бемітилу сукцинату та беміти-
лу в дозах, що становлять 5% від їх ЛД50, а також мек-
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сидолу в дозі 100 мг/кг, підвищує резистентність тварин
до циркуляторної ішемії мозку. Про це свідчить вірогід-
не зниження показника летальності та відстрочення часу
настання смерті щурів відносно контролю (рис. 1).

Найбільша фармакопрофілактична ефективність ви-
явлена під дією антилактату та препарату порівняння
мексидолу, які вірогідно зменшують показник леталь-
ності щурів в критичний період ГПМК у 2 рази. Захисна
дія антилактату на ішемізований мозок триває понад 72
год, бемітилу сукцинату - 10 год, бемітилу - 6 год, мек-
сидолу - 8 год. Це свідчить про те, що за тривалістю
захисного ефекту антилактат у 9 разів перевершує мек-
сидол, та у 12 разів перевершує бемітил на даній мо-
делі гіпоксії.

Бемітилу сукцинат у заданих умовах експерименту
практично співставляється за протигіпоксичним ефек-
том з мексидолом, вірогідно перевершуючи бемітил на
30% у критичний період експерименту, та відстрочуючи
загибель тварин на 4 год довше за бемітил.

Отже, новим похідним бурштинової кислоти антилак-
тату та бемітилу сукцинату притаманний антигіпоксич-

ний (протиішемічний) ефект в умо-
вах циркуляторної гіпоксії мозку у не-
наркотизованих щурів. Причому більш
виражену ефективність в критичний
період експерименту та довшу захис-
ну дію проявив антилактат, перевер-
шуючи за тривалістю антигіпоксично-
го ефекту референс-препарати мек-
сидол та бемітил.

Таким чином, за тривалістю анти-
гіпоксичного ефекту в умовах гостро-
го порушення мозкового кровотоку
у ненаркотизованих щурів досліджу-
вані речовини у використаних дозах
можна розташувати в ряд: Антилак-

тат (43 мг/кг) >Мексидол (100 мг/кг) > Бемітилу сукци-
нат (69 мг/кг) > Бемітил (29 мг/кг). Враховуючи вико-
ристані дози речовин, можна зазначити, що антилактат
в 2 рази, а бемітилу сукцинат практично в 1,5 рази ак-
тивніші за протигіпоксичною дією за мексидол.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Похідні бурштинової кислоти антилактат та бемі-
тилу сукцинат володіють протигіпоксичною активністю
в умовах циркуляторної гіпоксії мозку у ненаркотизо-
ваних щурів.

2. За тривалістю антигіпоксичного ефекту дослід-
жувані речовини у використаних дозах можна розта-
шувати в ряд: Антилактат >Мексидол > Бемітилу сукци-
нат > Бемітил.

Таким чином, враховуючи отримані результати та
низьку токсичність, похідні бурштинової кислоти анти-
лактат та бемітилу сукцинат представляють інтерес для
подальших поглиблених досліджень їх протигіпоксич-
них властивостей.

Драчук  О. П.
ИЗУЧЕН ИЕ А НТИГИПОК СИЧЕ СКИХ  СВОЙСТВ  ПР ОИЗВ ОДНЫХ ЯН ТАРН ОЙ К ИСЛОТЫ П РИ
ЦИ РКУЛЯТОР НОЙ ГИПОКСИ И МОЗГА У КР ЫС
Резюме. При исследовании антигипоксических свойств производных янтарной кислоты антилактата [малат моно [(2-

Рис. 1. Вплив антилактату, бемітилу сукцинату та мексидолу на летальність
ненаркотизованих щурів з гострим порушенням мозкового кровотоку (n=10).
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диметиламино) этилового эфира] янтарной кислоты] и бемитила сукцината [2-этилтиобензимидазола сукцината] установлено
наличие у них противогипоксического (противоишемического) эффекта в условиях циркуляторной гипоксии мозга у ненарко-
тизированных крыс. Более выраженную эффективность в критический период эксперимента и более длительное защитное
действие проявил антилактат, преобладая по длительности антигипоксического эффекта над референс-препаратами мекси-
долом и бемитилом. По длительности антигипоксического действия в заданных условиях эксперимента исследуемые веще-
ства в использованных дозах можно расположить в ряд: Антилактат (43 мг/кг) >Мексидол (100 мг/кг) > Бемитила сукцинат
(69 мг/кг) > Бемитил (29 мг/кг). Учитывая использованные дозы веществ, можно отметить, что антилактат в 2 раза, а
бемитила сукцинат практически в 1,5 раза более активны по антигипоксическому действию, чем мексидол.
Ключевые слова: янтарная кислота, бемитил, антилактат, мексидол, гипоксия.
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RESEARCH OF THE ANTIHYPOXIC ACTIVITY FOR THE SUCCINIC ACID DERIVATIVES IN CONDITIONS OF
CI RCUL ATOR Y HY POXIA I N RA TS
Summary. It was researched that the succinic acid derivatives antilactate [malic acid and mono-[(2-dimethyl amino)ethyl ether] of
succinic acid] and bemithyl succinate [2- ethylthyobenzimidazole succinate] have antihypoxic (anti-ischemic) activity in conditions of
circulatory hypoxia in rats. Antilactate was more effective in critical period of the experiment and has more long protective action than
the reference drugs bemithyl and mexidolum. The researched compounds can be drawn up in a row according to the duration of their
antihypoxic effect: Antilactate (43 mg/kg) > Mexidolum (100 mg/kg) > Bemithyl succinate (69 mg/kg) > Bemithyl (29 mg/kg). The
analysis of the compounds dosage showed that antilactate is two times more active, bemithyl succinate is nearly 1,5 time more active
in antihypoxic activity than mexidolum.
Key words: succinic acid, bemithyl, antilactate, mexidolum, hypoxia.
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СТРУКТУРНІ ЗМІНИ ПЛЕЧОВИХ КІСТОК АДАПТОВАНИХ ДО
ПОЗАКЛІТИННОГО ЗНЕВОДНЕННЯ ЩУРІВ З РІЗНИМ ТИПОМ
АВТОНОМНОЇ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ ПРИ ВАЖКІЙ ПОЗАКЛІТИННІЙ
ДЕГІДРАТАЦІЇ ОРГАНІЗМУ

Резюме. Дослідження проведено на адаптованих до позаклітинного зневоднення білих щурах-самцях з різним типом
вегетативного статусу. Вивчені морфологічні зміни плечових кісток щурів-самців на світлооптичному та субмікроскопічному
рівнях в процесі розвитку тяжкого позаклітинного зневоднення. Встановлено, що кількісні характеристики патоморфозу
кісток експериментальних тварин та резистентність до абіотичного впливу залежать від типу їх автономної нервової систе-
ми. Доведено, що кісткова тканина плечових кісток тварин з парасимпатотонічним типом характеризуються найкращими
адаптаційними показниками.
Ключові слова: кісткова тканина, діафіз, епіфіз, епіфізарний хрящ, морфологічні зміни, плечова кістка, позаклітинна
дегідратація.

Вступ
Cоматотип є генетично детермінованою ознакою

цілісного організму [Никитюк и др., 1998], а однією з
його чисельних характеристик є реактивність, прояв
певних варіантів реакцій гомеостазу та типів адаптації в
несприятливих умовах середовища, що відображає
зв'язок особливостей будови тіла з певними функціо-
нальними станами і схильністю до деяких захворювань
[Агаджанян и др., 2000].

Як узагальнена морфофункціональна характеристи-
ка індивідуума він включає особливості статури, психі-
чної діяльності, метаболізму, вегетативних, адаптацій-
них і патологічних реакції, що визначає характер об-
міну, особливості морфології, функціонального стану,
регулювання діяльності систем організму, тобто специф-
іку співвідношення впливів автономної нервової сис-

теми (АНС) на процеси життєдіяльності та адаптації інди-
відуума [Пузырев и др., 1997; Пушина и др., 2004].

Кісткова тканина, як депо мінеральних речовин, є
стабілізатором іонного складу внутрішнього середови-
ща [Вербовой, 2001; Крыжановский и др., 2002] та ак-
тивним учасником забезпечення гомеостазу організ-
му. Це веде до значних змін у організації кісток при
патологічних процесах. Тому серед проблем теоретич-
ної і клінічної медицини є питання необхідності регене-
рації пошкоджених мінералізованих тканин [Бумейстер,
2009]. Забезпечення ефективного вирішення даної
проблеми має вихід на експериментальну морфологію
і дозволяє дослідити характер і динаміку змін структури
та функції кісток за умов різних впливів середовища
на організм.
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нальними станами і схильністю до деяких захворювань
[Агаджанян и др., 2000].

Як узагальнена морфофункціональна характеристи-
ка індивідуума він включає особливості статури, психі-
чної діяльності, метаболізму, вегетативних, адаптацій-
них і патологічних реакції, що визначає характер об-
міну, особливості морфології, функціонального стану,
регулювання діяльності систем організму, тобто специф-
іку співвідношення впливів автономної нервової сис-

теми (АНС) на процеси життєдіяльності та адаптації інди-
відуума [Пузырев и др., 1997; Пушина и др., 2004].

Кісткова тканина, як депо мінеральних речовин, є
стабілізатором іонного складу внутрішнього середови-
ща [Вербовой, 2001; Крыжановский и др., 2002] та ак-
тивним учасником забезпечення гомеостазу організ-
му. Це веде до значних змін у організації кісток при
патологічних процесах. Тому серед проблем теоретич-
ної і клінічної медицини є питання необхідності регене-
рації пошкоджених мінералізованих тканин [Бумейстер,
2009]. Забезпечення ефективного вирішення даної
проблеми має вихід на експериментальну морфологію
і дозволяє дослідити характер і динаміку змін структури
та функції кісток за умов різних впливів середовища
на організм.
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Метою роботи було встановлення особливостей
морфологічних змін структурних компонентів плечо-
вих кісток в умовах важкого позаклітинного зневоднен-
ня в адаптованих до дегідратації експериментальних
тварин з різним типом вегетативної нервової системи.

Матеріали та методи
Експеримент проведено на 24 статевозрілих білих

щурах-самцях. Тварин утримували у віварії з дотриман-
ням вимог біоетики.

Згідно методики Баєвського Р.М. [2004] за показни-
ками варіаційної пульсометрії були сформовані три гру-
пи по 6 тварин з різним вихідним типом функціональ-
ного тонусу автономної нервової системи: 1 група - тва-
рини з вираженим функціональним переважанням сим-
патичного відділу АНС; 2 група - щурі з вираженим фун-
кціональним впливом парасимпатичного відділу АНС; 3
групу - сформували щурі з врівноваженим впливом
обох відділів АНС. Четверта група служила контролем.
Її утворили інтактні щурі.

Експериментальних тварин протягом 42 діб підда-
вали 14-цикловій адаптації до ізотонічного зневоднен-
ня, згодовуючи демінералізовані продукти на фоні слаб-
ко концентрованого розчину лазиксу (протягом 2-х днів)
і звичайного харчового раціону віварію (3 день).

На наступному етапі щурі одержували лише демі-
нералізовані продукти та слабоконцентрований розчин
лазиксу, що через 90 днів призводило до важкого по-
заклітинного зневоднення (з дефіцитом позаклітинної
вологи більше 10%).

Для вивчення структурно-функціональних змін, що
відбувалися в плечових кістках використовували мето-
ди остеометрії за W.Duerst [1926], гістологічні дослід-
ження з фарбуванням тканин гематоксиліном і еози-
ном та за Ван Гізоном, гістоморфометричні вимірюван-
ня. Забір матеріалу та обробку шматочків епіфізарно-
го хряща для субмікроскопічних досліджень здійсню-
вали згідно загальноприйнятої методики [Саркисов,
1996]. Зрізи, виготовлені на ультрамікротомі LKB-3, кон-
трастували та вивчали в електронному мікроскопі ПЕМ-
125К. Статистична обробка цифрових даних [Лапач и
др., 2000; Реброва, 2000] проведена за допомогою
програми Exсel-2007 та пакету програм "Statistica 6,0"
(StatSoft, США) на персональному комп'ютері Intel®Core™
2 Duo.

Результати. Обговорення
Дослідження остеометричних показників плечових

кісток експериментальних тварин різних груп вказують
на значні відхилення від контрольних величин в період
важкого позаклітинного зневоднення. Найменших змін
зазнали розміри ширини дистального епіфіза (до 7,32%
у групах нормотонічних та симпатотонічних щурів та на
7,47% - у ваготоніків). До 12,85% втрат розмірів спос-
терігали при вимірюваннях ширини проксимального
епіфіза та на 10,00-10,07% зменшилася середня дов-

жина плечових кісток. Такий дефіцит є незначним, од-
нак, враховуючи незначний приріст величини кісток
інтактної групи (6,57% для ширини епіфізів та 9,72%
приросту довжини за 90 днів), 1-3% втрати за рахунок
активних остеокластичних процесів та гладкої резорбції
є свідченням важких дистрофічних та атрофічних змін
у кістковій тканині. В області середини діафіза, де кістка
зазвичай зазнає максимальних механічних деформацій
при пересуванні тварини, поперечні та передньо-задні
розміри діафіза у порівнянні з контролем характеризу-
ються відставанням на 20,36-26,81%. Такі показники
непрямо вказують на вкрай тяжкий стан довгих кісток
експериментальних тварин, однак статистично достові-
рних відмінностей в остеометричних показниках між
групами тварин з різним типом АНС немає (р>0,05).

Вивчення гістологічних препаратів частин плечових
кісток експериментальних щурів у період важкого по-
заклітинного ексикозу вказує на однотипний розвиток
структурної перебудови у різних груп експерименталь-
них тварин, однак виявлена значна різниця морфомет-
ричних показників у кістках експериментальних тварин
з різним вегетативним статусом.

В епіфізарному хрящі проксимального відділу пле-
чової кістки кількість строми значно зростає. Зона інди-
ферентного хряща збіднена на хондроцити, спостері-

Рис. 1. Гістологічна організація проксимального епіфізар-
ного хряща при важкому ступені позаклітинної дегідратації
в адаптованих до зневоднення щурів. Фарбування за Ван
Гізон. х56.
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гаються порожні безклітинні лакуни. Верхній край пла-
стинки, що межує з епіфізом плеча, сильно деформо-
ваний. Кісткові балки стоншені, місцями торкаються інди-
ферентної зони та утворюють комірки з клітинними
елементами кісткового мозку. Збільшена площа про-

міжної речовини витісняє хондроцити ізогенних груп та
заміщає колонки хондроцитів у зонах розмноження та
дозрівання. Більшість клітин хрящової пластинки харак-
теризуються явищами гідропічної дистрофії. У початко-
вих відділах проліферативної зони хряща спостеріга-

ються клітини на стадії руйнування, що
свідчить про порушення процесів поділу і
диференціювання хрящових клітин (рис. 1).
В цитоплазмі переважної більшості клітин
наявні ознаки вираженої балонної дистрофії.

Морфометричні дослідження епіфізар-
ної пластинки вказують на суттєве відста-
вання лінійних показників росту в усіх зо-
нах хрящової пластинки та значні
відмінності між групами з різним типом АНС.
Так, середнє значення ширини епіфізарно-
го хряща щурів-нормотоніків менша за кон-
троль на 22,93%, що на 5,82% менше, ніж
у щурів-парасимпатикотоніків, але на
11,90% є ширше за аналогічні показники
щурів-симпатикотоніків. Подібними пропор-
ційними змінами втрат характеризується
зона проліферації: дефіцит розміру зони у
нормотонічних тварин становив 52,38%, що
на 8,69% гірше, ніж у ваготоніків та на
20,20% краще, ніж у симпатотонічної гру-
пи. При вимірюванні зони дефінітивного
хряща звуження у нормо- та ваготоніків
становило 52,87-53,03%, що на 22,60-
22,93% краще, ніж у симпатотонічних
щурів-самців.

Електронно-мікроскопічні дослідження
епіфізарних хрящів зони проліферації ви-
явли зміни, що є подібними в усіх групах
тварин. Спостерігались хрящові клітини з
ознаками структурних ушкоджень та функ-
ціональної недостатності. Міжклітинна речо-
вина електронно прозора, структурно не
сформована, бідна на колагенові фібрили.

Рис. 2. Хондроцит плечової кістки при важкому ступені
позаклітинної дегідратації в адаптованих до зневоднення
щурів: 1 - включення; 2 - лізосоми. х5000.

Рис. 3. Структурна організація діафіза при важкому сту-
пені позаклітинної дегідратації в адаптованих до зневод-
нення щурів. Гематоксилін-еозин. х56.

Рис. 4. Морфометрична характеристика компактної речовини діафіза при важ-
кому ступені позаклітинної дегідратації в адаптованих до зневоднення щурів.
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Останні дезорієнтовані відносно хондроцитів. Зустріча-
лись змінені клітини, що містять осмофільні зморщені
ядра та характеризувались овальним витягнутої форми
тілом. Цитоплазма таких хондроцитів просвітлена, бідна
на органели. Канальці гранулярної ендоплазматичної сітки
та цистерни комплексу Гольджі фрагментовані (рис. 2).
Кількість рибосом на поверхні мембран ГЕС значно змен-
шена, окремі ділянки канальців повністю дегранульовані.

Вплив тривалого в часі важкого позаклітинного зне-
воднення призвів до значних змін компактної речови-
ни діафіза плечової кістки експериментальних тварин
у вигляді множинних некрозів, дистрофічних та атроф-
ічних змін, що позначилися на структурі компактної
речовини діафіза (рис. 3).

На поперечному зрізі середини діафіза
споcтерігалося повне руйнування кістки. Уся площа ос-
теонного шару пошкоджена, з численними лакунами
резорбції та некрозами, що зливаються між собою, ут-
ворюючи значної площі секвестральні поля. Збереже-
на кісткова тканина містила контуровані добре вира-
жені лінії цементації. Тривала дія важкого абіотичного
чинника порушила процеси розвитку кісткової тканини,
спотворила структуру компактної речовини, яка була
представлена неоформленою кістковою тканиною з
чисельними полями оссеїну. Зони некрозу особливо
виражені зі сторони ендосту. Зона зовнішніх оточую-
чих пластинок також зруйнована. Ззовні вона вкрита
фіброзною мембраною периосту. Лише умовно мож-
на було розрізнити межі остеонного шару, зони
зовнішніх та внутрішніх оточуючих пластинок.

Подібні зміни характерні для усіх груп експеримен-
тальних білих щурів. Проведення морфометричних
досліджень були утруднені відсутністю чітких меж між
структурними компонентами кістки. В багатьох випад-
ках різниця показників компактної речовини діафіза між
контролем та експериментом та поміж експерименталь-
ними групами була недостовірною, що відображає
представлена діаграма на (рис. 4).

Висновки та перспективи подальш их
розробок

На основі гістологічних та ультрамікроскопічних дос-
ліджень, аналітичній обробці цифрових даних прове-
дених морфометричних досліджень доведено, що па-
тологічна перебудова кісткової тканини плечових кісток
в умовах тяжкого позаклітинного зневоднення є одно-
типною у групах білих лабораторних щурів з різним
вегетативним статусом. Однак, ступінь резистентності
кісткової тканини плечових кісток до тяжкого абіотич-
ного фактора встановлена найвищою у тварин з пара-
симпатотонічним типом автономної нервової системи.
Тварини з симпатотонічним типом АНС виявилися най-
менш пристосованими, що позначилося на розвитку
значних морфологічних змін структури кісток.

Отримані наукові результати необхідні для подаль-
шого вивчення стану реадаптаційних змін кісткової тка-
нини в організмів з різним типом АНС та розробці ме-
тодів корекції для запобігання негативних наслідків де-
гідратаційного впливу на організм та кісткову тканину
зокрема.
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Резюме. В статті представлені результати гістохімічного виявлення відкладень ліпідів у тканинах легень на тлі хронічного
мультирезистентного фіброзно-кавернозного туберкульозу. Приведені дані щодо характеру та локалізації ліпідів в області
каверни та у структурах перикавітарних ділянок легень при різному ступені активності специфічного запального процесу та
вірогідні пояснення цього феномену.
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Вступ
Глобальна епідемія туберкульозу, яка охопила краї-

ни світу, в тому числі - Україну, пов'язаний з нею сучас-
ний патоморфоз цього захворювання, зокрема, зрос-
тання питомої ваги випадків мультирезистентності міко-
бактерій туберкульозу (МБТ) до протитуберкульозних
препаратів, обумовлюють актуальність поглиблених мор-
фологічних досліджень цієї недуги. Не втратили свого
значення й традиційні, історично вивірені методики
гістохімічного дослідження тканин. У сучасній спец-
іальній літературі відсутні дані відносно порушень жи-
рового обміну в легеневій тканині хворих на фіброз-
но-кавернозний туберкульоз (ФКТ) легень з мультире-
зистентністю збудника, що спонукало нас до вивчення
цього питання.

Ліпідні краплини у вигляді клітинних органел, що
накопичують жир, присутні у всіх еукаріотичних кліти-
нах. Відомо, що ліпіди приймають участь у багатьох ас-
пектах клітинної біології, які пов'язані з жировим мета-
болізмом та гомеостазом холестерину. Легені також
відіграють значну роль у жировому обміні: саме в тка-
нині легень відбувається вилучення жирових сполук з
кровообігу та лімфи, з повітряносних шляхів та плев-
ри, розщеплення жирових сполук, а також вивільнення

жирових речовин з організму крізь епітеліальні клітини
бронхів та альвеол. Усі ці процеси жирового метабол-
ізму в нормальних легенях можуть супроводжуватись
появою краплин жиру, формуванням ліпофагів чи жи-
ровим просяканням тих чи інших структурних елементів
легеневої тканини в мінімальному обсязі.

За результатами вітчизняних та зарубіжних дослід-
жень з вивчення фізико-хімічних та біологічних влас-
тивостей ліпідів, особливостей їх метаболізму сфор-
мувався новий погляд на їх роль у організмі людини, -
як в нормі, так і при патології [Гурин, 1986; Сыромятни-
кова и др., 1987; Gordon, 1997]. Ліпіди беруть активну
участь у вільно-радикальних процесах, формують
"ліпідне оточення" для багатьох транспортних білків і
ферментів, виконують адгезивні та лабрикативні функції,
модифікують активність біологічно активних сполук й
самі виступають у ролі біологічно активних сполук. Зок-
рема доведено, що від кількісно-якісного складу ліпідів
в інтерстиції легень залежить функціональна активність
паренхіматозних клітин [Денисенко и др., 1989; Грин-
фельд и др., 1995; Inagaki et al., 1994; Carriere et al., 1995].
Крім того, в експерименті було показано, що для
фібробластів у стані проліферативної активності є ха-
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рактерним вміст великої кількості крапель ліпідів у ци-
топлазмі клітин [Diaz et al., 2008].

При туберкульозному ураженні легень у формі хро-
нічного ФКТ легень, значна кількість жирових сполук
виявляється у вигляді дифузного просякнення сирнис-
тої маси каверни та вогнищ відсіву, в туберкульозній
(специфічній) грануляційній тканині, в клітинах альве-
ол та інтерстиції [Олексинська та ін., 2012]. Імуногі-
стохімічні дослідження продемонстрували непропорц-
ійно високий вміст білків, що приймають участь в жи-
ровому метаболізмі клітин туберкульозної гранульоми,
які безпосередньо оточують казеозний некроз, тобто в
клітинах макрофагального ряду. Окрім того, в експери-
ментах in vitro показано, що M.Tuberculosis можуть інду-
кувати утворення краплин ліпідів в цитоплазмі макро-
фагів [Kim et al., 2010]. Більш того, наявність жирових
сполук є необхідною складовою для підтримки віру-
лентності мікобактерій (прояву корд-фактору) та їх по-
дальшого розмноження [Hunter et al., 2006].

Зважаючи на представлені сучасні відомості щодо
особливостей жирового обміну, зокрема при туберку-
льозному процесі, є перспективним науковим напрям-
ком подальше його дослідження при туберкульозному
запальному процесі й, у тому числі - при мультирезис-
тентному туберкульозі легень.

Мета дослідження: з'ясувати особливості накопичен-
ня та локалізації ліпідних сполук в тканинах легень, ура-
жених хронічним мультирезистентним фіброзно-кавер-
нозним туберкульозом легень з морфологічно різною
активністю специфічного запального процесу.

Матеріали та методи
До основної групи досліджень увійшли 15 випадків

ФКТ з мікробіологічно верифікованою мультирезис-
тентністю збудника. Основна група була розподілена
на дві групи залежно від морфологічно визначеного
ступеня активності специфічного запального процесу.
Перша (1) група - 9 випадків з високим ступенем ак-
тивності запалення, 2 група - 6 випадків з помірним
ступенем активності ФКТ. Морфологічне визначення
ступеня активності туберкульозного запального проце-
су проводили з використанням раніше розробленої
нами методики [Ліскіна та ін., 2010], зокрема розрізня-
ли високий і помірний ступені активності. Патоморфо-
логічному дослідженню підлягали стінка хронічної ка-
верни, яка зазвичай мала тришарову будову, сусідні
перикавітарні ділянки легеневої тканини та ділянки ле-
гень, віддалені від каверни. Контрольну групу склали
10 випадків - легенева тканина хворих без наявності
туберкульозного ураження, забору підлягали фрагменти
макроскопічно незміненої легеневої тканини, причому
відсутність туберкульозного ураження була підтверд-
жена подальшим гістологічним дослідженням.

Гістологічні зрізи тканин легень отримували за до-
помогою кріотому (Termo Shandon Ltd, Велика Брита-
нія) при температурі заморозки (13-15)?С нижче нуля.

Ліпіди виявляли при фарбуванні зрізів тканини суміш-
шю судану ІІІ та ІV та дофарбовували ядра клітин гема-
токсиліном за звичайною процедурою [Волкова, Елец-
кий, 1971]. Локалізацію ліпідів визначали методом
світлової мікроскопії при збільшеннях х200 та х400, з
переглядом у середньому 30 полів зору в кожному
гістопрепараті. Умовно прийняли наступну градацію роз-
міру краплин ліпідів за їх діаметром: мікрокраплини (1-
2 мкм), дрібні краплини (3-10 мкм) і крупні жирові крап-
лини >10 мкм.

Результати. Обговорення
В контрольній групі ліпіди досліджували в незміненій

патологічним процесом легеневій тканині, а саме: в
альвеолярному і бронхіальному епітелії, в альвеоляр-
них перетинках, в субплевральних ділянках легень, в
ендотеліальних клітинах кровопостачальних судин, у
стінці та порожнині лімфатичних судин та в периваску-
лярних просторах. Наші дослідження показали, що в
альвеолярному епітелії, альвеолярних перетинках та
субплевральній зоні легень жирові сполуки були
відсутні. В одному випадку мікрокраплини і поодинокі
дрібні краплини виявлені в 3-х з 30 полів зору, а саме -
вони були присутні в клітинах бронхіального епітелію.
В одиночних випадках в 1-2 полях зору на один гістоп-
репарат спостерігали просякнення стінок судин дрібни-
ми жировими краплинами, а також позаклітинні відкла-
дання краплин ліпідів дрібного та крупного розміру (від
3 до 7 одиниць) поряд з судинами. Виявлена нами вкрай
незначна кількість жирових сполук, переважно дрібних
розмірів, в легеневій тканині контрольної групи, на нашу
думку, має фізіологічний характер, оскільки їх поява
може супроводжувати різні фази жирового метаболіз-
му в легенях [Сыромятникова и др., 1987], й не мати
відношення до істинної патології легень.

Обмін ліпідів при ФКТ легень. Встановлено, що при
різних ступенях активності ФКТ у капсулі каверни прак-
тично у всіх випадках спостерігаються значні скупчення
мікрокраплин ліпідів у казеозно-некротичному шарі, у
меншій мірі - відкладання дрібних краплин (табл. 1).
Краплини жиру діаметром більш ніж 10 мкм в одному
випадку спостерігали при високому ступені активності
ФКТ. Розміщення жирових сполук у казеозно-некро-
тичному шарі у всіх випадках носило дифузний харак-
тер. Ліпідний детрит, за нашими уявленнями, форму-
вався за рахунок масивного руйнування клітин з вив-
ільненням фосфоліпідів, гліколіпідів, триглицерідів, які
є структурними компонентами біологічних мембран і
біологічно активних сполук цитоплазми різних клітин.

У грануляційному шарі каверни в основній групі дос-
лідження переважали скупчення мікрокраплин і дрібних
краплин ліпідів, які були розташовані дифузно у по-
заклітинному просторі, також виявлялися дрібні крап-
лини в цитоплазмі епітеліоїдних клітин і типових мак-
рофагів. У меншому відсотку випадків (22,2±13,9) в
грануляційному шарі каверни спостерігали осередкові
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скупчення крупних жирових краплин (діаметром більш
ніж 10 мкм).

Відмічений низький відсоток випадків виявлення
ліпідів у фіброзному шарі каверни. Жирові сполуки
спостерігали переважно у вигляді мікрокрапельного
просякнення ними міжклітинного простору дифузного
характеру і в поодиноких випадках їх спостерігали все-
редині фібробластів у дрібних везикулах. Відомо, що
така мізерна кількість дрібних ліпідних краплин в ци-
топлазмі фібробластів характерна для цих клітини у стані
спокою [Diaz, 2008].

Зважаючи на те, що при статистичній обробці отри-
маних кількісних даних щодо виявлення ліпідних крап-
лин в шарах капсули каверни між 1 та 2 групами спосте-
реження вірогідних розбіжностей не було виявлено,
зроблений висновок, що при стиханні активності спе-
цифічного запального процесу в тканинних структурах
каверни нормалізації жирового обміну не відбувається.

Також вивчена локалізація жирових депозитів в пе-
рифокальній зоні та у ділянках легень, віддалених від
капсули каверни. Особливу увагу ми приділяли ділян-
кам легень з вогнищами відсіву, мало зміненій леге-
невій тканині зі збереженою альвеолярною структу-
рою, ділянкам легеневої тканини, розташованим суб-

плеврально (табл. 2).
Для перифокальної зони легеневої тканини озна-

кою, яка найбільш часто спостерігалася, було скупчен-
ня краплин ліпідів діаметром більш ніж 10 мкм - як у
випадках ФКТ з високою активністю запального проце-
су, так і у випадках помірної активності. Якщо мікрок-
раплини і дрібні краплини жиру знаходилися переваж-
но в альвеолярних перегородках і їх розташування но-
сило дифузний характер, то наявність крупних жирових
краплин ми спостерігали переважно в альвеолярних
просторах (у цитоплазматичному вмісті альвеолярних
макрофагів), у фібробластах, розташованих навколо
судин, та в клітинах хрящової тканини.

У вогнищах відсіву основної групи дослідження пе-
реважали відкладення жиру у вигляді мікрокраплин та
дрібних краплин. При високому ступені активності ФКТ
мікрокраплинами ліпідів були просякнуті як казеозно-
некротичні маси центру туберкульозних осередків, так
і клітини, які формували гранульоми, тобто оточували
детрит. Дрібні краплини ліпідів розташовувалися пере-
важно в клітинах макрофагального ряду специфічних
горбиків. У фазі стабілізації ФКТ, тобто при помірному
ступені активності специфічного запалення, мікрокрап-
лини та дрібні краплини ліпідів також виявляли у казе-
озно-некротичних масах туберкульозних горбиків, а
крупні краплини ліпідів розташовувались саме всере-
дині епітеліоїдних клітин по периферії некротичних мас
та всередині макрофагів.

В альвеолах перифокальної зони та віддалених від
каверни ділянках легень були присутні численні вакуо-
лізовані клітини (синоніми - пінисті макрофаги чи ліпо-
фаги), в цитоплазмі яких скупчувалися краплини жиру
різної величини та інтенсивності забарвлення - від
світло-жовтого до оранжевого кольорів. Альвеолярні
макрофаги сягали великих розмірів - до 30 мкм й були
дуже щільно виповнені краплинами ліпідів різного діа-
метру. В перифокальній зоні накопичення ліпідів в ци-
топлазмі альвеолярних макрофагів у 1 групі досліджен-
ня було визначено в (55,6±6,6)% випадків, а у 2-й - у
(66,7±19,2)% випадків. У ділянках, більш віддалених від
каверни, там, де тканина легень зберігала повітряність,
частіше визначали накопичення ліпідів в цитоплазмі
альвеолярних макрофагів у 2 групі дослідження
(83,3±15,2)% випадків порівняно до 1 групи
(44,4±16,6)% випадків, хоча різниця цих показників ста-
тистично була невірогідна. Та, на нашу думку, цей факт
може свідчити про чітку тенденцію до несприятливого
перебігу патологічного процесу, оскільки саме пінисті
макрофаги зазвичай інфіковані мікобактеріями, в яких
останні знаходяться у дормантному стані [Hunter et al.,
2006]. При будь-яких сприятливих для клітин збудника
змінах оточуючого середовища вони активуються та
починають розмножуватися, тобто відбувається новий
сплеск активності туберкульозного запалення.

В однаковій мірі в 1 і 2 групах спостереження мікрок-
раплинами і дрібними краплинами ліпідів була просяк-

Таблиця 1. Відкладення ліпідів в шарах капсули хроніч-
ної каверни при різних ступенях активності мультирезис-
тентного ФКТ, кількість спостережень (%).

Жирові депозити у
вигляді краплин

Шари стінки хронічної каверни

Kазеозно-
некротичний

Грануляці-
йний

Фіброзний

ФKТ з високим ступенем активності (n=9)

діаметр 1-2 мкм 88,9±10,5 66,7±15,7 11,1±10,5

діаметр 3-10 мкм 22,2±13,9 66,7±15,7 11,1±10,5

діаметр більш ніж 10 мкм 11,1±10,5 22,2±13,9 -

ФKТ з помірним ступенем активності (n = 6)

діаметр 1-2 мкм 100,0±0,0 66,7±19,2 16,7±15,2

діаметр 3-10 мкм 50,0±20,4 83,3±15,2 -

діаметр більш ніж 10 мкм - 33,3±19,2 -

Таблиця 2. Відкладення ліпідів у тканинах легень поза
межами каверни при різних ступенях активності мультире-
зистентного ФКТ, кількість спостережень (%).

Ліпідні депозити у вигляді
краплин

Ділянка дослідження в легені

Перикаві-
тарна зона

Вогнища
відсіву

Вісцераль-
на плевра

ФKТ з високим ступенем активності (n=9)

діаметр 1-2 мкм 11,1±10,5 55,6±16,6 44,4±6,6

діаметр 3-10 мкм 22,2±13,9 55,6±16,6 33,3±5,7

діаметр більш ніж 10 мкм 33,3±15,7 - 33,3±5,7

ФKТ з помірним ступенем активності (n = 6)

діаметр 1-2 мкм 16,7±15,2 66,7±19,2 50,0±20,4

діаметр 3-10 мкм 16,7±15,2 33,3±19,2 33,3±19,2

діаметр більш ніж 10 мкм 66,7±19,2 16,7±15,2 16,7±15,2

9 4



“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

нута вісцеральна плевра. Ці включення носили пере-
важно дифузний характер, а краплини жиру діаметром
більш ніж 10 мкм розташовувались у вигляді осеред-
кових скупчень у клітинах і міжклітинному просторі суб-
плевральної зони та у фібробластах навколо судин, які
входять до складу плеври.

Як відомо, в організмі людини ліпіди приймають без-
посередню участь в енергетичному обміні, оскільки при
окисленні ліпідів відбувається вивільнення енергії, що
спрямована на утворення АТФ. Наші дослідження дове-
ли присутність ознак виразної жирової дистрофії в тка-
нинах легень в перебігу хронічного ФКТ з мультирезис-
тентністю збудника - як при високому, так і при помірно-
му ступенях активності специфічного запального про-
цесу. У внутрішньому та грануляційному шарах каверни
спостерігається мікрокраплинне дифузне просякнення
тканин, в грануляційному шарі можуть бути присутні осе-
редки крупно-крапельних ліпідних відкладень, розміще-
них як внутрішньоклітинно, так і у міжклітинному про-
сторі. У вогнищах відсіву спостерігається дифузне
дрібнокрапельне просякання некротичних мас та нако-
пичення дрібних краплин ліпідів у клітинах макрофагаль-
ного ряду гранульом. Основними місцями локалізації
крупних крапель ліпідних включень є альвеоли пери-
фокальної зони, проліферуючі клітини (переважно -
фібробласти) навколо судин, хондроцити хрящової обо-
лонки бронхів. Накопичення значної кількості ліпідів в
тканинах легень свідчить про суттєве порушення мета-
болічних механізмів окислення ліпідів і, як наслідок,
зміни рівня енергетичного обміну в легенях, що має
місце при ФКТ з мультирезистентністю збудника, неза-
лежно від ступеня активності специфічного запалення.

В дослідженні продемонстрована наявність значної
кількості пінистих макрофагів в перикавітарній зоні та у
вогнищах відсіву. Як відомо, мікобактерії туберкульозу
стимулюють утворення ліпідних крапель в цитоплазмі
макрофагів і при вивільненні везикулярних пухирців, з
ліпідами всередині, крізь мембрану інфікованого мак-
рофага, може відбуватися масивне розповсюдження
мікобактерій [Kim et al., 2010]. Тому наявність значної
кількості пінистих макрофагів в тканині легень опосе-
редковано підтверджує вищезазначений механізм про-
гресування туберкульозного процесу.

Концентрація значної кількості ліпідів в легеневій
тканині може, за нашим припущенням, відображати
більш виражені труднощі біологічної (у тому числі -
біохімічної) ліквідації присутніх збудників у легеневій

тканині, слугувати об'єктивним біологічним доказом
масивного незавершеного фагоцитозу, що, в свою чер-
гу, свідчить про збереження високого ризику рециди-
ву патологічного процесу та про більш виразне при-
гнічення захисних функцій легень.

Виявлення в збережених альвеолярних просторах
ділянок легень, віддалених від каверни, великої кількості
ліпофагів, можливо також свідчить про порушення в
цих зонах гомеостазу сурфактанту, що несприятливо
впливає на утримання фізико-хімічної стабільності ле-
геневих альвеол при дихальному акті, а також на фізіо-
логію процесу газообміну.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

Проведені дослідження показали, що при мультире-
зистентному хронічному ФКТ легень визначаються суттєві
порушення ліпідного обміну в тканинах легень, неза-
лежно від ступеня активності специфічного запалення.

Зокрема, виразні ознаки жирової дистрофії мають
місце в структурах хронічної каверни. У всіх спостере-
женнях в казеозно-некротичному шарі каверни вияв-
лене дифузне накопичення мікрокраплини ліпідів. В
грануляційному шарі каверни також переважала дифуз-
на локалізація мікрокраплин і дрібних краплин ліпідів у
позаклітинному просторі у поєднанні з наявністю таких
краплин всередині епітеліоїдних клітин і макрофагів. У
найменшій мірі жирові сполуки визначалися у фіброз-
ному шарі каверни.

У ділянках легень, розташованих на певній відстані
від каверни, там, де тканини легень зберігали по-
вітряність, в групі спостереження з помірним ступенем
активності ФКТ найбільш часто спостерігали накопи-
чення ліпідів в цитоплазмі альвеолярних макрофагів.

Мікрокраплинами і дрібними краплинами ліпідів була
просякнута вісцеральна плевра, а краплини жиру діа-
метром більш ніж 10 мкм розташовувалися у вигляді
осередкових скупчень в субплевральній зоні та навко-
ло судин, які входять до плеври.

Визначені нами явище та прояви жирової дистрофії
свідчать про неадекватність пластичних і репаративних
захисних механізмів, що мають місце в тканинах ле-
гень при мультирезистентному ФКТ. Зазначені прояви
порушення жирового обміну в легенях можуть слугу-
вати підґрунтям до подальших наукових досліджень
щодо можливостей та перспектив корекції жирового
метаболізму при цій патології.
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розміру, які призводять до часткової або повної обструкції просвіту. Морфометрично виявлено збільшення товщини стінки
судин на 73,44% і зменшення площі просвіту на 48,68% та внутрішнього діаметру артерій - на 18,29% у порівнянні з групою
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Вступ
Атеросклероз вносить вагомий внесок у загальний

рівень захворюваності та летальності, а також потребує
значних економічних витрат на лікування та профілак-
тику його клінічних форм та ускладнень. Клінічні фор-
ми атеросклерозу досить різноманітні. Вони можуть бути

представлені ішемічною хворобою серця, ураженням
церебральних та ниркових судин, судин нижніх кінцівок
та ін. Ішемічна хвороба серця є найбільш поширеним
захворюванням у світі [Дуда та ін., 2012]. Такі загально
визнані фактори ризику атеросклерозу як гіперліпіде-
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Вступ
Атеросклероз вносить вагомий внесок у загальний

рівень захворюваності та летальності, а також потребує
значних економічних витрат на лікування та профілак-
тику його клінічних форм та ускладнень. Клінічні фор-
ми атеросклерозу досить різноманітні. Вони можуть бути

представлені ішемічною хворобою серця, ураженням
церебральних та ниркових судин, судин нижніх кінцівок
та ін. Ішемічна хвороба серця є найбільш поширеним
захворюванням у світі [Дуда та ін., 2012]. Такі загально
визнані фактори ризику атеросклерозу як гіперліпіде-
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мія, артеріальна гіпертензія, паління, цукровий діабет,
ожиріння, гіподинамія та обтяжена спадковість не мо-
жуть повністю пояснити механізми атерогенезу. Відо-
мо, що захворювання виникає і без зазначених умов,
тому слід шукати інші причини атеросклеротичного
ураження [Коваленко и др., 2009].

Холестеринова гіпотеза не втрачає свого значення,
але доведено, що основою атерогенезу є не стільки
гіперліпідемія, скільки якісні зміни ліпопротеїдів [Раги-
но, 2012]. Такі модифіковані ліпопротеїди володіють
вираженою цитотоксичною дією, здатні пошкоджувати
ендотелій та індукувати запальне вогнище [Талалаєва,
Братусь, 2009]. Тому прозапальна активація може бути
розглянута як ще один фактор ризику формування і
прогресування атеросклерозу [Визир, Березин, 2010].

Патогенетичною основою атеросклерозу та ішеміч-
ної хвороби серця є не лише системні зміни обміну
ліпопротеїдів крові, а комплекс факторів, який поєднує
метаболічні і функціональні порушення з проатероген-
ною дією, тобто поєднання атерогенної дисліпідемії з
толерантністю до глюкози, артеріальною гіпертензією,
системним запаленням і оксидантним стресом [Кова-
ленко и др., 2011].

Розглядають інфекційну теорію атерогенезу. Відо-
мо, що ліпополісахариди грамнегативних бактерій мо-
жуть взаємодіяти з певними рецепторами клітин і акти-
вувати клітини ендотелію, гладенькі м'язові клітини і
макрофаги інтими артерій, індукуючи їх перетворення
в пінисті клітини, насичені ефірами холестерину, і фор-
мування атером [Бондаренко и др., 2011].

Багатогранність патогенезу атеросклерозу вимагає
застосування для лікування багатьох груп лікарських за-
собів, що може призвести до небажаної їх взаємодії та
виникнення побічних ефектів. Тому раціональним є
використання препаратів з політропними властивостя-
ми, які б діяли одночасно на всі ланки патогенезу ате-
росклерозу. Одним з таких препаратів є вітчизняний
лікарський засіб вінборон [Степанюк та ін., 2007].

Метою дослідження було встановлення морфологі-
чних змін коронарних судин міокарда при експеримен-
тальній дисліпопротеїдемії за умови корекції патологі-
чного стану лікарськими засобами з політропними вла-
стивостями.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 28 кролях-самцях породи

"шиншила" масою 3,0-4,7 кг. Утримання тварин та ман-
іпуляції проводили у відповідності до положень "Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, які ви-
користовуються для експериментальних та інших нау-
кових цілей" (Страсбург, 1985 р.), "Загальних етичних
принципів експериментів на тваринах", ухвалених Пер-
шим Національним конгресом з біоетики (Київ, 2001
р.). Стан експериментальної дисліпопротеїдемії (ЕДЛП)
моделювали за класичною методикою М.М.Анічкова
шляхом згодовування тваринам холестерину в дозі 0,5

г/кг маси тіла протягом перших 3 місяців. У наступні 30
днів піддослідні тварини були розділені на такі групи: 1
- першу групу склали інтактні тварини, які не підлягали
ніякому впливу, 2 група - тварини з експерименталь-
ною дисліпопротеїдемією без подальшого лікування, 3,
4 і 5 групи на тлі змодельованої патології отримували
відповідно вінборон (5 мг/кг), пентоксифілін (5 мг/кг) і
вінпоцетін (2 мг/кг) протягом місяця. По закінченні ек-
сперименту всі піддослідні та інтактні тварини забива-
лись шляхом передозування тіопенталового наркозу.
Після розтину грудної клітки забирали серця для по-
дальшого морфологічного дослідження. Поперечні
целоїдинові зрізи фарбували гематоксиліном і еози-
ном та по Ван Гізону, а заморожені - по Лізону суданом
чорним-В для виявлення загальних ліпідів. Для вимі-
рювання мікрометричних характеристик використову-
вали програмне забезпечення UTHSCSA Image Tool®
for Windows® (version 2.00) (Відео Тест - 5.0) в інтерак-
тивному режимі з використанням об'єктива x40 і фото-
окуляра x10. Досліджували інтрамуральні судини мало-
го калібру, визначали площу поперечного перерізу
артерій, площу просвіту, зовнішній і внутрішній діаметр,
товщину стінки та індекс Вогенворта.

Результати. Обговорення
При дослідженні міокарда тварин з експерименталь-

ною дисліпопротеїдемією виявлені судинні розлади
різного характеру. Вони проявляються у вигляді повнок-
рів'я капілярів і вен, периваскулярних крововиливів,
плазматичного просякнення стінок судин, набряку
міжм'язової та периваскулярної тканини. Атеросклеро-
тичні зміни артерій характеризуються, в першу чергу,
порушенням структури внутрішньої оболонки судин, що
проявляється її потовщенням, дифузною інфільтрацією
ліпідами і проліферацією клітинних елементів піден-
дотеліального шару, що призводить до значного зву-
ження просвіту судин. Гладенькі м'язові клітини серед-
ньої оболонки втрачають властиве їм циркулярне роз-
ташування, а їх цитоплазма містить ліпіди у вигляді кра-
пель різної величини. В адвентиції судин і периваску-
лярних просторах виявляються значні скупчення ліпідів.
Адвентиція багатьох інтрамуральних артерій потовще-
на за рахунок підвищеного вмісту колагенових воло-
кон. Гістохімічне дослідження показує, що в багатьох
інтрамуральних артеріях відмічаються типові атероск-
леротичні бляшки, які різко звужують просвіт, а іноді
спостерігається дифузна ліпідна інфільтрація всіх обо-
лонок стінки судини і повна облітерація її просвіту. Най-
більше страждають судини, розміщені під епікардом і
в папілярних м'язах.

Вказані зміни судин є причиною ішемії та гіпоксії
тканин, що сприяє порушенню структури міокарда у
вигляді дифузних і вогнищевих змін, представлених
явищами дистрофії, деструкції та некробіозу кардіомі-
оцитів, а також розростанням строми, що проявляється
збільшенням вмісту основної речовини і волокнистих
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структур у міжм'язових просторах, та накопиченням
ліпідів в цитоплазмі кардіоміоцитів і стромі серцевого
м'язу [Непомнящих, Розенберг, 2006].

Описані результати підтверджуються даними мор-
фометрії судин, при якій виявлено збільшення площі
поперечного перерізу судин на 56,22%, зовнішнього
діаметру - на 15,29%, площі стінки - в 2 рази, товщи-
ни стінки - на 73,44% та індексу Вогенворта - в 4,24
рази, а також зменшення площі просвіту на 48,68% та
внутрішнього діаметру артерій - на 18,29% у порівнянні
з групою інтактних тварин (табл. 1).

При дослідженні сердець кролів, лікованих вінбо-
роном, звертає на себе увагу покращення структури
міокарда. Збільшення інтерстиціальної тканини вира-
жене тільки по ходу судин. Незначні судинні розлади,
розшарування м'язових волокон, розростання та на-
бряк строми, спостерігаються менше, ніж у половини
тварин і наявні переважно в сосочкових м'язах. У пе-
риваскулярній сполучній тканині судин середнього ка-
лібру містяться скупчення жирових крапель різного
розміру. Атеросклеротично змінені судини зустрічають-
ся менш, ніж у половини тварин даної групи і локалі-
зуються переважно в папілярних м'язах. У двох кролів
цієї групи в деяких судинах наявна ліпідна інфільтра-
ція внутрішньої і середньої оболонок, в інших артері-
ях виявлено дифузну слабку пилеподібну жирову
інфільтрацію лише внутрішньої оболонки. В двох
інших тварин спостерігаються ліпідні нашарування інти-
ми невеликих розмірів.

Під дією вінборону проявляється виражена тенденція
до нормалізації показників морфометрії судин (див.
табл. 1). Так, зменшується площа поперечного пере-
різу на 30,41%, товщина стінки - на 31,97%, індекс
Вогенворта - на 61,89%, зовнішній діаметр судин - на
14,46% та збільшується внутрішній діаметр - на 7,01%
і відповідно розширюється просвіт артерій на 50,03%
в порівнянні з групою нелікованих тварин.

Отримані результати морфометрії судин свідчать про
збільшення пропускної здатності судин, відновлення кро-
вопостачання паренхіми, покращення доставки кисню до
тканин і, відповідно, відновлення нормальної функції ско-
ротливого міокарда [Сікора, Погорєлова, 2006].

Взяті для корекції лікарські засоби порівняння в
різній мірі сприяють зменшенню атеросклеротичних
уражень коронарних судин. Так, у групі тварин, що от-
римували пентоксифілін, судинні розлади проявляються
у вигляді повнокрів'я крупних судин і вен, поодиноких
крововиливів та плазморагій. У 70% піддослідних тва-
рин цієї групи зустрічаються атеросклеротичні зміни
судин, які мають різну ступінь прояву: від незначного
ліпідного просякнення інтими до атеросклеротичної
бляшки, яка займає 1/2 - 2/3 просвіту судини. Ліпіди
чітко видно у внутрішній та середній оболонках по-
шкоджених судин у вигляді вогнищевого просякнен-
ня медії або бляшок різного розміру, які звужують
просвіт артерій.

Такі морфометричні параметри судин, як площа
поперечного перерізу, зовнішній та внутрішній діаметр
судин і товщина стінки під дією пентоксифіліну зміню-
ються мало в порівнянні з патологією (див. табл. 1).
Але на інші показники метрії судин дія даного препа-
рату позитивна: площа просвіту збільшується 47,09%,
площа стінки зменшується на 17,54%, а індекс Воген-
ворта - на 44,75% у порівнянні з групою тварин з екс-
периментальною дисліпопротеїдемією.

При дослідженні міокарда тварин, лікованих вінпо-
цетіном, спостерігаються судинні розлади різного ха-
рактеру, деякі артерії крупного та середнього калібру
знаходяться в стані парезу і переповнені кров'ю, інші
- спазмовані. Атеросклеротичні зміни стінки судин
відмічаються в артеріях різного калібру. Зустрічаються
судини, переважно крупного калібру, з потовщеною і
гіпертрофованою інтимою, яка виступає просвіт артерії,
звужуючи її просвіт. Значне скупчення жиру виявляєть-
ся в периваскулярній сполучній тканині судин мілкого
і середнього калібру, крім того, поодинокі краплі жиру
можна виявити між окремими пучками серцевих м'я-
зових волокон. Ліпіди чітко видно у внутрішній та се-
редній оболонках атеросклеротично уражених судин
у вигляді вогнищевого просякнення інтими і медії або
бляшок різного розміру.

При морфометричному дослідженні судин вияв-
лено, що площа поперечного перерізу, зовнішній і
внутрішній діаметри, товщина стінки артерій серця мало

Таблиця 1. Морфометричні параметри інтрамуральних артерій малого калібру міокарда кролів в нормі, при ЕДЛП та її
фармакокорекції (М±m).

Примітки: * - розбіжність вірогідна в порівнянні з інтактною групою (р<0,05); ** - розбіжність вірогідна в порівнянні з
групою ЕДЛП (р<0,05).

Показник Інтактні ЕДЛП Вінборон Пентоксифілін Вінпоцетін

Площа поперечного перерізу (мкм2) 573,92±45,59 896,57±91,07* 623,86±40,38*/** 801,34 ±79,82* 861,10±92,84*

Площа просвіту (мкм2) 187,04±10,94 95,99±9,39* 144,02±6,99*/** 141,20±6,92*/** 139,19±7,23 */**

Площа стінки судини (мкм2) 386,88±26,12 800,58±81,68* 479,83±43,05*/** 660,15±52,91*/** 721,91±49,49*

Зовнішній діаметр (мкм) 32,51±0,88 37,48±1,28* 32,06±1,73** 36,50±3,01* 35,91±0,84*

Внутрішній діаметр (мкм) 20,61±0,96 16,84±1,58* 18,02±1,53* 17,71±2,16* 16,10±1,62*

Товщина стінки (мкм) 5,95±0,49 10,32±0,75* 7,02±0,37 */** 9,90±0,44 * 9,91±0,56 *

Індекс Вогенворта (%) 203,69±12,52 863,63±74,77* 329,09±13,85/** 477,12±56,13 */** 523,84±58,10 */**
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відрізняються від аналогічних показників групи кролів
з експериментальною моделлю. Лише площа просвіту
артерій та індекс Вогенворта достовірно відрізняються
від аналогічних показників групи з ЕДЛП (відповідно
на 45,00% і 39,34%) (див. табл. 1).

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

Таким чином, порушення ліпідного обміну, як на-
слідок тривалого холестеринового навантаження, при-
зводить до виникнення виражених структурних змін в
кровоносних судинах міокарда експериментальних

Шевчук  Т. И.
МОР ФОЛОГИЧЕ СКИЕ  ИЗМЕНЕН ИЯ СОСУДОВ СЕРДЦ А ПР И ЭК СПЕР ИМЕН ТАЛЬ НОЙ
ДИ СЛИП ОПРОТЕИДЕМИИ  И В  УСЛОВИ ЯХ Е Е ФА РМАК ОКОР РЕКЦ ИИ
Резюме. Целью исследования стало определение особенностей морфофункциональных изменений сосудистого русла сердца
в условиях экспериментальной дислипопротеидемии и при ее фармакокорекции препаратами с политропными свойствами.
Благодаря комплексному использованию таких морфологических методов как гистологический, гистохимический и морфомет-
рический, установлено, что при патологии в сосудах различного калибра определяются атеросклеротические повреждения в
виде гипертрофии интимы, пролиферации гладкомышечных клеток медии, диффузной инфильтрации липидами стенки сосудов,
липидных пятен и бляшек разного размера, приводящих к частичной или полной облитерации просвета. Морфометрически
выявлено увеличение толщины стенки сосудов на 73,44% и уменьшение площади просвета на 48,68% и внутреннего диаметра
артерий - на 18,29% в сравнении с интактными животными. Использование с лечебной целью винборона эффективнее способ-
ствует регрессу патологических изменений в сосудах, чем препаратов сравнения: пентоксифиллина и винпоцетина.
Ключевые слова:  атеросклероз, сосуды, сердце, фармакокоррекция.
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Summary.  The purpose of the research was to determine the characteristics of the morphological changes of the vascular circulation
of the heart in experimental dislipoproteidemia and at the case of its pharmacoсоrection drugs with polytropic properties. Owing to the
comprehensive use of morphological methods sush as histological, histochemical, morphometric, all this allowed to establish that the
pathology in the vessels of different caliber are atherosclerotic damage in the form of hypertrophy of the intima, proliferation of smooth
muscle cells of the media, diffuse infiltration of the vascular wall lipids, lipid stains and plaques of various sizes, which lead to partial
or complete obstruction of the lumen. By morphometrically there was revealed the thickening of the vascular wall by 73,44% and a
decrease in lumen area by 48,68% and the internal diameter of the arteries - by 18,29% compared to intact animals. The use
vinboronu for treatment promotes more effectively the regression of the pathological changes in the vessels than drugs which were
compared, such as pentoxifylline and vinpotsetinu.
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тварин, що проявляється потовщенням стінки та зву-
женням просвіту артерій і, як наслідок, зменшенням їх
пропускної здатності.

Встановлено, що лікарськими засобами можна
гальмувати прогресування атеросклерозу та стимулю-
вати відновлення міокарда. Ефективність вінборону
переважає вивчені препарати порівняння: пенток-
сифілін і вінпоцетін.

Отримані результати вказують на перспективність
подальшого експериментального і клінічного вивчен-
ня вінборону при ішемічних та дистрофічних проце-
сах в серці на тлі дисліпопротеїдемії.
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МОРФОМЕТРИЧНІ ПАРАМЕТРИ СТРУКТУР СПИННОГО МОЗКУ ПЛОДІВ
ЛЮДИНИ 14-15 ТИЖНІВ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО РОЗВИТКУ

Резюме. Під час дослідження плодів людини віком 14-15 тижнів внутрішньоутробного розвитку встановлені морфомет-
ричні параметри та особливості формування утворів сірої та білої речовини спинного мозку.
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Вступ
Вивчення онтогенетичного формування функцій є

одним з важливих методів пізнання закономірностей,
які лежать в основі діяльності ЦНС [Гладкович, 1974].

Диференціювання нервової трубки у визначені струк-
тури ЦНС під час раннього внутрішньоутробного роз-
витку людини, зокрема, у спинний мозок, представляє
собою надзвичайно складний процес, який включає
низку скоординованих стадій, порушення яких приво-
дить до вроджених вад. Тому, є актуальним дослідити
та встановити морфологічні закономірності становлен-
ня сірої та білої речовини, які супроводжують певні стадії
розвитку спинного мозку [Saitsu, 2008].

В останні роки був досягнутий значний прогрес у ро-
зумінні генетичних та молекулярних програм, які визна-
чають розвиток і диференціювання нейронів. При цьо-
му, залишаються відкритими багато питань, особливо під
час встановлення гістотопографії нейронних комплексів
спинного мозку на ранніх етапах пренатального періоду
онтогенезу людини [Пивченко, 1993; Dasen, 2009].

Таким чином, метою даної наукової роботи є вста-
новлення морфометричних параметрів спинного моз-
ку плодів 14-15 тижнів внутрішньоутробного періоду
онтогенезу, а саме поздовжніх та поперечних розмірів
сегментів, площі сірої і білої речовини та нейронних
груп сірої речовини.

Матеріали та методи
Проведено морфогістологічне дослідження 26

плодів людини віком 14-15 тижнів внутрішньоутробно-
го розвитку, тім'яно-куприкова довжина яких склала
119,0±7,4 мм, вагою 103,7±8,7 г.

Матеріал для досліджень був отриманий в резуль-
таті пізніх абортів у ОПБ м.Вінниці, після чого його фіксу-
вали 10% нейтральним розчином формальдегіду. Ано-
малії розвитку утворів ЦНС були відсутні. У наступному
готувались целоїдинові та парафінові блоки із прове-
денням серійних зрізів спинного мозку товщиною 10-
15 мкм. Оглядові препарати забарвлювали гематокси-
ліном, еозином, толуїдиновим синім та за Ван-Гізон.

Під час морфометричного дослідження спинного
мозку була застосована комп'ютерна програма Photo M
1.21 (комп'ютерна гістометрія).

Отримані в процесі дослідження цифрові дані були
оброблені статистично.

Результати. Обговорення
Довжина хребта (від рівня атланто-потиличного суг-

лоба до куприка) у даному віковому періоді становить
86,0±4,1 мм, що складає 72,0% тім'яно-куприкової дов-
жини плодів.

Довжина спинного мозку (від перехрестя пірамід
довгастого мозку до верхівки мозкового конусу) стано-
вила 65,5±5,3 мм, що складає 76,0% довжини хребто-
вого стовпа. Нижня межа спинного мозку скелетотопі-
чно визначається на рівні верхнього краю S1 - у 8 ви-
падках, на рівні середини S1 - у 4 випадках та на рівні
нижнього краю L5 - у 14 випадках. Варіації нижньої межі
спинного мозку плодів людини у даному періоді роз-
витку співпадають із даними Бурдей Г.Д. [1984].

Поздовжній розмір на рівні шийних сегментів С6-С7
правої половини спинного мозку склав 1,74±0,02 мм,
лівої половини - 1,72±0,01 мм. Величини поперечних
розмірів наступні: правої половини - 1,55±0,03 мм, лівої
половини - 1,51±0,02 мм, загальний поперечний розмір
вищевказаних сегментів склав 3,06±0,03 мм. Площа сірої
речовини становить: правої половини - 1,24±0,01 мм2,
лівої половини - 1,21±0,04 мм2. Площа білої речовини
дорівнювала: правої половини - 0,81±0,05 мм2, лівої
половини - 0,84±0,03 мм2.

У сірій речовині в межах майбутніх передніх рогів
чітко визначаються групи рухових нейронів, які сфор-
мували наступні ядра: передньо-присереднє та пере-
дньо-бічне, задньо-присереднє та задньо-бічне. Ядра
передніх рогів мають полігональну форму (рис. 1).

Площа передньо-присереднього ядра становить
0,013±0,004 мм2, передньо-бічного - 0, 032±0,006 мм2.
Площа задньо-присереднього ядра склала 0,011±0,003
мм2, задньо-бічного - 0,026±0,003 мм2.

Поздовжній розмір на рівні грудних сегментів Th6-
Th7 правої половини спинного мозку склав 1,52±0,02
мм, лівої половини - 1,50±0,01 мм. Величини попе-
речних розмірів наступні: правої половини - 0,96±0,01
мм, лівої половини - 0,93±0,02 мм, загальний попе-
речний розмір вищевказаних сегментів склав 1,89±0,03
мм. Площа сірої речовини становить: правої половини
- 0,74±0,04 мм2, лівої половини - 0,77±0,02 мм2. Площа
білої речовини дорівнювала: правої половини -
0,52±0,03 мм2, лівої половини - 0,55±0,04 мм2.

У сірій речовині, в межах майбутніх передніх рогів,
чітко визначаються групи великих рухових нейронів, які
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сформували передньо-присереднє та передньо-бічне
ядра, площа яких відповідно склала 0,016±0,003 мм2 та
0,011±0,005 мм2. Ядра передніх рогів мають полігональ-
ну форму.

Спостерігається скупчення мілких асоціативних ней-
ронів в межах майбутніх бічних рогів. Між основою
задніх рогів та задньою сірою спайкою, на відстані
27,4±2,8 мкм від центрального каналу розташовується
добре виражене у нижніх грудних сегментах грудне ядро
(рис. 2), площа якого становить 0,022±0,003 мм2.

Поздовжній розмір на рівні поперекових сегментів
L3 -L4 правої половини спинного мозку склав 1,62±0,02
мм, лівої половини - 1,61±0,03 мм. Величини попе-
речних розмірів наступні: правої половини - 1,35±0,04
мм, лівої половини - 1,38±0,02 мм, загальний попе-
речний розмір вищевказаних сегментів склав 2,73±0,04

мм. Площа сірої речовини становить: правої половини
- 1,16±0,06 мм2, лівої половини - 1,19±0,04 мм2. Площа
білої речовини дорівнювала: правої половини -
0,69±0,02 мм2, лівої половини - 0,71±0,01 мм2.

У сірій речовині в межах майбутніх передніх рогів
чітко визначаються групи рухових нейронів, які сфор-
мували наступні ядра: вентро-медіальне та вентро-ла-
теральне, дорсо-латеральне та дорсо-медіальне. Межі
ядер передніх рогів наближуються до еліпсоподібної
форми (рис. 3).

Площа передньо-присереднього ядра становить
0,007±0,001 мм2, передньо-бічного - 0, 015±0,002 мм2.
Площа задньо-присереднього ядра склала 0,004±0,001
мм2, задньо-бічного - 0,017±0,003 мм2.

Грудне ядро у поперекових сегментах відносно не
виражене та представлене в середньому трьома-чо-

Рис. 1. Спинний мозок плоду людини віком 14-15 тиж.
внутрішньоутробного розвитку (мікрофотокамера ScienceLab
520). Горизонтальний перетин на рівні шийних сегментів
С6-С7. Рухові нейронні групи передніх рогів (ліва полови-
на сегменту). Фарбування за Ван-Гізон. Об.x10.

Pис. 2. Спинний мозок плоду людини віком 14-15 тиж.
внутрішньо-утробного розвитку (мікрофотокамера ScienceLab
520). Горизонтальний перетин на рівні грудних сегментів
Th6-Th7. Грудне ядро (у центрі мікрофотографії). Гематок-
силін-еозин. Об.x10.

Рис. 3. Спинний мозок плоду людини віком 14-15 тиж.
внутрішньоутробного розвитку (мікрофотокамера ScienceLab
520). Горизонтальний перетин на рівні поперекових сег-
ментів L3-L4. Топографія ядер передніх рогів (права поло-
вина сегменту). Фарбування за Ван-Гізон. Об.x10.

Рис. 4. Спинний мозок плоду людини віком 14-15 тиж. внут-
рішньоутробного розвитку (мікрофотокамера ScienceLab 520).
Горизонтальний перетин на рівні поперекових сегментів L3-
L4. Грудне ядро утворене трьома асоціативними нейронами
(у центрі мікрофотографії). Гематоксилін-еозин. Об.x40.
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тирма асоціативними нейронами (рис. 4).
В межах задніх рогів, що у людини зрілого віку відпо-

відає І - ІІІ пластинам Рекседа, спостерігається велике
скупчення чутливих нейронів та переважно клітин
мікроглії.

Поздовжній розмір на рівні крижових сегментів S2 -
S3 правої половини спинного мозку склав 1,42±0,03 мм,
лівої половини - 1,45±0,02 мм. Величини поперечних
розмірів наступні: правої половини - 0,81±0,05 мм, лівої
половини - 0,83±0,04 мм, загальний поперечний розмір
вищевказаних сегментів склав 1,64±0,05 мм. Площа сірої
речовини становить: правої половини - 0,79±0,07 мм2,
лівої половини - 0,82±0,05 мм2. Площа білої речовини
дорівнювала: правої половини - 0,49±0,04 мм2, лівої по-
ловини - 0,51±0,04 мм2.

У сірій речовині в межах майбутніх передніх рогів
чітко визначаються групи рухових нейронів, які сформу-
вали наступні ядра: передньо-присереднє та передньо-
бічне, задньо-присереднє та задньо-бічне. Задньо-бічне
ядро має видовжену еліпсоподібну форму, решта фор-
ма у ядер передніх рогів наближається до кулястої (рис.
5).

Площа передньо-присереднього ядра становить
0,005±0,001 мм2, передньо-бічного - 0,006±0,002 мм2.
Площа задньо-присереднього ядра склала 0,007±0,001
мм2, задньо-бічного - 0,018±0,002 мм2.

Таким чином, встановлені нами закономірності то-
пографії сірої речовини, а саме утворення рогів спинно-

го мозку та наявність нейронних комплексів, які форму-
ють ядра шийних, грудних, поперекових та крижових
сегментів, притаманних для плодів людини даного віко-
вого періоду співпадають із даними Сухецької І.П. (1957)
та Шулейкіної К.В. (1959). Проте, слід додати, що топог-
рафія розташування рухових нейронних груп зустрічаєть-
ся у двох варіантах. Перший варіант - у два ряди (пе-
редній - вентральні ядра, задній - дорсальні ядра) та дру-
гий варіант - всі рухові нейронні комплекси розташовані
уздовж зовнішнього краю передніх рогів. Таку ж зако-
номірність спостерігав Eyre J.A. (2002). Сухецька І.П.
(1957) вказує, що грудне ядро відносно краще вираже-
не у нижніх грудних сегментах та зникає у L2. У протива-
гу нами, на декількох серіях зрізів спинного мозку, груд-
не ядро виявлено на рівні L3 - L4, де представлене трьо-
ма - чотирма асоціативними нейронами.

Що стосується порівняння отриманих результатів під
час встановлення морфометричних параметрів утворів
спинного мозку, то нажаль у доступній нам літературі
такі дані не знайдені.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. На препаратах спинного мозку плоду людини 14-
15 тиж. внутрішньоутробного розвитку всі нейронні ком-
плекси передніх рогів чітко розрізняються в обох поло-
винах сегментів. Найбільшу площу мають групи рухових
нейронів, які займають бічне положення, виключення
складають передньо-бічні ядра грудних сегментів.

2. Бокові роги відносно слабо вирізняються в верхніх
грудних сегментах та чітко виокремлюються, починаючи
з Th10  і закінчуючи L2. Грудне ядро відносно краще
виражене на рівні сегментів Th6 - Th12. На рівні попе-
рекових сегментів грудне ядро представлене трьома -
чотирма асоціативними нейронами.

3. У величинах площі та лінійних розмірів між пра-
вою та лівою половинами сегментів спинного мозку вста-
новлена незначна асиметрія. Найбільша площа сірої
речовини припадає на шийні сегменти, найменша - на
грудні сегменти. Найбільша площа білої речовини спо-
стерігається теж у шийних сегментах, а найменша - на
рівні крижових сегментів.

У перспективі подальших розробок планується вста-
новити закономірності розвитку сірої і білої речовини
спинного мозку старших вікових груп плодів внутрішнь-
оутробного періоду онтогенезу людини та визначити
топографію сірої речовини (нейронів та клітин нейроглії)
за допомогою експресії імуно-гістохімічних маркерів.
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МОРФОМЕТРИ ЧЕСК ИЕ П АРАМЕТРЫ СТР УКТУР СП ИНН ОГО МОЗГА ПЛОДОВ  ЧЕЛОВЕК А 14 -15 НЕДЕ ЛЬ
ВН УТРИ УРОБ НОГО РА ЗВИТ ИЯ
Резюме. Во время исследования плодов человека возрастом 14-15 недель внутриутробного развития установлены мор-
фометрические параметры и особенности формирования образований серого и белого вещества спинного мозга.
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Summary.  The study of human fetus at the aged 14 - 15 weeks old of fetal development the morphometric parameters and
characteristics of the formation of masses of gray and white substance of the spinal cord are established.
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МОДЕЛЮВАННІ ВАРИКОЦЕЛЕ

Резюме. Ультраструктурні дослідження яєчок тварин при моделюванні варикоцеле показали, що значно змінюються всі
структурні компоненти органа. Спостерігається деструкція звивистих сім'яних канальців, підтримувальних клітин, спермато-
генного епітелію.
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Вступ
Варикоцеле, будучи одним з несприятливих про-

гностичних чинників розвитку безпліддя у чоловіків,
викликає великі зміни в спермограмі від олігоспермії
до азооспермії [Никифоров и др., 2009; Филоненко,
Бабушкин, 2012]. До теперішнього часу основним
методом вивчення патогенезу чоловічого безпліддя
залишається морфологічний метод, який у комплексі
з клінічними даними дозволяє проводити діагностику
сомато-статевого стану хворого і вибрати метод ліку-
вання. Проведення морфологічного дослідження яєч-
ка дозволяє визначити патологію та рівень пошкод-
ження сперматогенезу [Schoor et al., 2002]. При вари-
коцеле відбувається розвиток патологічного процесу
у структурних компонентах яєчка (так звана "варикоз-
на орхопатія"), що має прямий негативний вплив на
гермінативну функцію яєчок [Кондаков, Пыков, 2000].
Встановлено, що циркуляторна гіпоксія яєчка тривалі-
стю 30 та 60 хв. викликає в ньому значні структурні
зміни зі зменшенням діаметрів звивистих сім'яних
трубочок, зниженням e них кількості статевих клітин,
що розвиваються, особливо сперматоцитів на стадії
пахітени та сперматид 7 етапу розвитку, котрі є особ-
ливо чутливими до циркуляторної гіпоксії [Глодан,

2008]. Припускають, що необструктивна форма азо-
оспермії при варикоцеле пов'язана з ультраструктур-
ними змінами в сім'яних канальцях.

Мета дослідження: встановити cубмікроскопічні
зміни структурних компонентів яєчка при моделюванні
варикоцеле.

Матеріали та методи
Експериментальні дослідження проведені на 10

безпорідних собаках-самцях, масою від 9 до 12 кг. На
проведення експерименту отриманий дозвіл комісії з
біоетики Вінницького національного медичного універ-
ситету імені М.І.Пирогова (протокол №1 від 13 січня
2011 р.), якою встановлено, що проведені досліджен-
ня відповідають етичним та морально-правовим ви-
могам згідно наказу МОЗ України №281 від 01.11.2000
р. При проведенні досліджень дотримувалися основ-
них правил належної лабораторної практики GLP (1981),
закону України № 3447-IV "Про захист тварин від жор-
стокого поводження" від 21 лютого 2006 року.

Собак розlілили на 2 групи: контрольну та дослід-
ну. У контрольній групі тварин двом безпородним со-
бакам (контроль 1) ніяких втручань не проводили; 3
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тваринам (контроль 2) під тiопенталовим наркозом
проводили розтин черевної порожнини, після чого
пошарово ушивали черевну стінку та через 30 діб
виконували розсікання й ушивання лівого пахвинного
каналу.

Тваринам дослідної групи (5 собак) створювали
модель варикоцеле. Після створення моделі варико-
целе ніяких втручань не проводили. Моделювання ва-
рикоцеле проводили на безпородних собаках-самцях.
Парентерально вводили гонадотропин 300 од/кг маси
та 0,2 мл 1% розчину прогестерона на добу протягом
10 діб. На наступну добу операцію проводили під тіо-
пенталовим наркозом: внутрішньоплеврально в ділянці
заднього кута правої лопатки вводили свіжевиготов-
лений 2% розчин тіопенталу натрію із розрахунку 1,5-
2 мл на 1 кг маси тіла тварини (30-40 мг/кг). Для пре-
медикації використовували внутрішньом'язове введен-
ня 2 % розчину димедролу з розрахунку 0,2 мл на 1кг

маси тіла тварини (3-5 мг/кг) та 2,5% розчину аміна-
зину з розрахунку 0,2 мл на 1 кг (5-7,5 мг/кг). Прово-
дили серединну лапаротомію, накладали лігатуру на
ліву ниркову вену на 2/3 її діаметра у місці між ниж-
ньою порожнистою й яєчковою венами. Введеним
через ниркову вену бужом зруйновані клапани яєчко-
вої вени. Рану пошарово зашивали.

Через 30 діб досліджували обидва яєчка. Для за-
бору матеріалу тварин після попередньої премедикації
повторно вводили в наркоз, фіксували на операцій-
ному столі і проводили обробку операційного поля як
для оперативного втручання. Операційну рану оброб-
ляли антисептиками і закривали її стерильними сал-
фетками. Після цього проводили операцію по вида-
ленню яєчок, і забирали матеріал для морфологічно-
го дослідження. Для електронно-мікроскопічного дос-
лідження кусочки яєчка фіксували у 2,5% розчині глу-
таральдегіду на 0,1 г фосфатному буфері та дофіксо-

Рис. 1. Субмікроскопічна організація внутрішнього розта-
шування клітин звивистого сім'яного канальця сім'яника
інтактної тварини. Ядро (1) і цитоплазми (2) підтримуваль-
ної клітини, сперматоцит першого порядку. х7000.

Рис. 2. Субмікроскопічна організація стінки звивистого
канальця та нижньої частини його внутрішнього клітинного
складу у тварин при моделюванні варикоцеле. Ядро (1) і
цитоплазма (2) міоїдної клітини, сустентоцит (3), спермато-
цит І порядку (4). х7000.

Рис. 3. Ультраструктура сперматогенного епітелію у зви-
вистому сім'яному канатику при експериментальному ва-
рикоцеле. Сперматоцит першого порядку (1), другого поряд-
ку (2), сперматогонія (3). х6000.

Рис. 4. Субмікроскопічна організація сперматиди в зви-
вистому сім'яному канальні сім'яника тварини при вари-
коцеле. Фрагмент ядра (1), акросома (2), цитоплазма підтри-
мувальної клітини (3). х14000.
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вували в 1% розчині чотирьохокису осмію на фос-
фатному буфері, 1% розчині танінової кислоти, зне-
воднювали у батареї спиртів зростаючої концентрації
та ацетоні, проводили в сумішах ацетону та епону та
заливали у суміш епону та аралдиту. Морфологічні
структури контрастували у процесі зневоднення мате-
ріала насиченим розчином уранілацетата, а на зрізах -
цитратом свинцю. Зрізи товщиною 40-60 нм, отримані
на ультрамікротомі УМТП-7, вивчали в електронному
мікроскопі ПЕМ-125 К.

Статистичну обробку отриманих результатів про-
водили з використанням параметричних і непарамет-
ричних методів оцінки отриманих результатів.

Результати. Обговорення
Проведені електронно-мікроскопічні дослідження

яєчок у контрольній групі тварин показали, що на ба-
зальній мембрані стінки звивистих канальців розмі-
щені клітини Сертолі - сустентоцити та сперматогонії.

Підтримувальні клітини (клітини Сертолі) мають не-
правильну форму з відростками, плазмолема основи
лежить на базальній мембрані. Крупні округло-овальні
ядра з поодинокими інвагінаціями каріолеми мають
електронно прозору каріоплазму, тому що в ній пере-
важає еухроматин. Наявні осміофільні ядерця, багато
рибосомальних гранул (рис. 1). У перинуклеарній
ділянці цитоплазми наявні органели, невеликі міто-
хондрії, окремі канальці гранулярної ендоплазматич-
ної сітки, рибосоми, переважно первинні лізосоми,
спостерігаються мікрофіламенти.

На базальній мембрані біля бічних ділянок плаз-
молеми підтримувальних клітин розташовані сперма-
тогонії, невеликі клітини ядерного типу. Вище наявні
сперматоцити першого і другого порядку, а ще вище
сперматиди і сперматозоїди. Сперматиди першого
порядку, що утворились у фазі росту клітин - клітини
більші сперматогоній, у частині з них помітні хромо-
соми (див. рис. 1).

Внаслідок мейозу утворилися сперматоцити друго-
го порядку, вони менші, ніж попередні клітини, мають
кругле ядро і невелику площу цитоплазми.

У результаті фази дозрівання утворилися сперма-
тиди, для яких характерна витягнута форма, овальне
ядро, полярне розташування цитоплазми та форму-
вання акросоми. Остання має над'ядерне розташуван-
ня і відрізняється значною осміофілією.

Сперматиди у фазі формування перетворюються у
сперматозоїди, в яких визначається головка з осміоф-
ільним подовженим ядром над котрим розташована
акросома. За ядром визначається проксимальна цент-
ріоль, а дистальна формує акросому хвостового відділу
- джгутик. На поздовжньому відділі спірально розта-
шовані мітохондрії навколо трубочок аксонами.

Субмікроскопічні дослідження сім'яників тварин при
моделюванні варикоцеле показали, що значно зміню-
ються всі структурні компоненти органа. У стінці зви-

вистих сім'яних канальців ядра міоїдних клітин збері-
гають продовгувату форму, проте їх каріолема утво-
рює чисельні інвагінації. В цитоплазмі клітини частко-
во пошкоджується міофібрили та мітохондрії, лізосо-
ми. Базальна мембрана нерівномірно потовщена виг-
лядає набряклою, просвітлюється і не чітко контурується
(рис. 2).

Спостерігається деструкція підримувальних клітин.
Частина з них має осмієфільну каріо- і цитоплазму.
Ядра пікнотично змінені, з інвагінаціями каріолеми та
вогнищево розширеними перинуклеарними просто-
рами. Виявляється деструкція органел, канальці ендоп-
лазматичної сітки розширені, на окремих ділянках знач-
но, та утворюють світлі порожнини неправильної фор-
ми. Пошкоджені мітохондрії мають електронно прозо-
рий матрикс, редуковані кристи. Цитоплазматичні відро-
сти витончені, в них також наявна деструкція органел
(див. рис. 2).

Спостерігається також пошкодження сперматоген-
ного епітелію. Наявні пошкоджені сперматогонії ма-
ють пікнотичне з інвагінаціями каріолеми ядро та  без-
структурну цитоплазму. Більшість сперматоцитів пер-
шого порядку мають набряклу з просвітленими ділян-
ками цитоплазму. Їх каріолема нечітко контурована
(див. рис. 2, рис. 3).

У сперматоцитах першого і другого порядку цитоп-
лазма має вакуолі різних розмірів, пошкоджені міто-
хондрії з осміофільним обвідком круглі включення.
Розширюються міжклітинні проміжки (див. рис. 3).

Характерним для частини сперматид є дефекти ак-
росоми, порушується чіткість плазматичної і ядерних
мембран, каріоплазма виглядає гомогенною (рис. 4).

Встановлена також глибока деструкція частини
сперматозоїдів. Їх головка зменшена зі значно осміо-
фільним пікнотичним ядром. Цитоплазма навколо ядра
також ущільнена, без структури. Навколо живих спер-
матозоїдів наявні електронно світлі зони, а групи клітин
занурені у цитоплазму сустентоцитів (можливо вони
фагоцитовані для утилізації).

В інтерстиції кровоносні капіляри залежно від площі
перерізу мають різні просвіти, але в них завжди вияв-
ляються формені елементи крові, переважно еритро-
цити. Порушена чіткість базальної мембрани. Ядра
ендотеліоцитів зберігають округлоовальну форму, але
в них багато гетерохроматину, що утворює осміофільні
ділянки, переважно біля каріолеми. Цитоплазма ен-
дотеліоцитів нерівномірної товщини, має набряклі
просвітлені ділянки без органел.

У клітинах Лейдига ядра зменшені, мають непра-
вильну форму, електронно щільні гетерохроматинові
ділянки у каріоплазмі. У цитоплазмі є електронно світлі,
набряклі, безструктурні ділянки, ліпідні значної осмі-
офілії включення розташовані групами. Невеликі міто-
хондрії мають гомогенний матрикс, у якому погано
контуруються кристи.

Таким чином, аналіз отриманих нами результатів
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виявив, що при варикоцеле в яєчках відбуваються
зміни звивистих сім'яних канальців, пригнічення
функції клітин Лейдіга, ураження інтерстиціальної та
сполучної тканини яєчка.

Багато дослідників вважають, що зміни в основних
компонентах яєчка, як у паренхімі, так і в стромі обу-
мовлені гіпоксією [Nistal et al., 2004].

Факторами, що негативно впливають на спермато-
генез, вважаються механічне стиснення сім'явивідних
шляхів варикозно-розширеними венами [Кадыров,
2006], гіпоксія яєчок внаслідок стазу крові у венах сім'я-
ного канатика, порушення венозного кровотоку та рет-
роградний рух крові, що призводять до збільшення
температури яєчок і порушення синтезу стероїдів [Ка-
дыров и др., 2010], пошкодження гематотестикуляр-
ного бар'єру з розвитком аутоімунних процесів, недо-
статність вироблення андрогенів клітинами Лейдіга
[Eisenberg, Lipshultz, 2011], порушення мікроциркуляції
в яєчку внаслідок підвищення венозного тиску [Стра-
хов, 2001], прямий скид у венозну систему лівого яєч-
ка гормонів і вазоактивних субстанцій лівого наднир-
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СУБ МИКР ОСКОПИЧЕ СКИЕ  ИЗМЕНЕН ИЯ СТРУК ТУРН ЫХ К ОМПОНЕНТ ОВ Я ИЧКА  ПРИ  МОДЕЛИР ОВАН ИИ
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Резюме. Ультраструктурные исследования яичек животных при моделировании варикоцеле показали, что значительно
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ника і нирки [Naughton et al., 2001].

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. При експериментальному варикоцеле в гонадах
тварин відбуваються значні зміни всіх структурних ком-
понентів яєчка.

Деструкція підримувальних клітин проявляється
пікнотично зміненими ядрами, деструкцією органел.

2. Пошкодження сперматогенного епітелію харак-
теризується ураженням сперматогоній, сперматоцитів
першого та другого порядку.

3. Клітини Лейдига змінюють свою форму, мають
малі ядра, електронно світлі, набряклі та безструктурні
ділянки цитоплазми, зруйновані мітохондрії.

4. Встановлена глибока деструкція частини спер-
матозоїдів.

При проведенні подальших досліджень планується
визначити субмікроскопічні зміни структурних компо-
нентів яєчка після оперативних втручань з метою
ліквідації варикоцеле.
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COMPLEX REHABILITATIONS OF PATIENTS WITH COMPLICATED COURSE
OF POSTINFARCTION CARDIOSCLEROSIS

Summary. There was developed and proved the program of complex rehabilitation of the patients with the complicated course of
postinfarction cardiosclerosis, performed its efficiency and safety. It was established that the combination of regular physical load
regime according to the first stage of the protocol "Progressive walking" and medication directed to optimization of load programs,
promotes correction of patients' body weight at the expense of fat content reduction and increasing of muscular weight; improvement
of indices of 6-minute walk test, reduction of a functional class of insufficiency of blood circulation and angina pectoris, increasing
ejection fraction, decreasing duration and frequency of painless ischemia, liquidation of heart rate variability as they had probable
character. Continuation of complex rehabilitation by developed algorithm at next stages of the program will help to improve forecast
and global index of life quality for such patients in a future.
Key words: postinfarction cardiosclerosis, rehabilitation.

Introduction
The real problem of introduction of physical rehabilitation

in daily cl inical treatment practice of patients with
postinfarction cardiosclerosis is the extremely many-sided.
On the one hand, fast development of insufficiency of blood
circulation, high lethality, poor quality of life, negative attitude
to people around are featured for such clinically serious
contingent of patients. From the other hand - numerous
researches [Kiilavory et al., 1999] have proved that physical
trainings of the patients suffered from myocardial infarction
through raising the tolerance to physical load improve
methabolic processes in myocardium, increase the
maximum oxygen consumption by a cardiac muscle,
reduce myocardium need in the last one and contribute
oxygen saving because of reduction of internal heart
performance, increasing stroke volume, decreasing lactate
content in blood. Besides, the scientific researches of the
last years [Бобров и др., 2001] proved that there are many
similarities between two conditions - insufficiency of blood
circulation and detraining of myocardium. One of the
important directions in development of problems for
rehabilitation of patients with postinfarction cardiosclerosis
is research of influence of individual features of the patient
to optimum rates of activization. Clinical features of a disease
(recurrent myocardial infarction, existence of arterial
hypertension, complication by chronic aneurism of heart,
etc.) cause significant variability of activization rates for such
patients. However, we did not meet the scientific works
devoted to development of actions of complex rehabilitation
for patients with the complicated course of postinfarction
cardiosclerosis and scale criteria of efficiency of rehabilitation
for such patients. Marked changes of geometry and geometry
and left-ventricular contractile ability in these patients are
among the leading reasons of blood circulation insufficiency,
which causes a significant decreasing in life quality and
steady loss disability.

However, growing successes in conservative treatment
of acute myocardial infarction for the last 10 years, early
improvement of blood circulation of heart attack zone lead

to preservation of areas of satisfactory vascularity even in
aneurismal wall [Белов и др., 2002] where significant
amount of viable muscle tissue preserved, which is one of
favorable factors in favor of recovery processes of contractile
ability of myocardium.

This problem is very actual one due to the improvement
of treatment methods of acute myocardial infarction; there
is a possibility of rehabilitation of patients with the
complicated course of postinfarction cardiosclerosis. Such
patients need complex (drug and non-drug) rehabilitation
actions. Regarding this fact, successful combination of
physical training regime and medical correction intended
for basic level of loading program optimization is possible
at sanatorium stage of rehabilitation.

The purpose of our study was development and studying
of complex rehabilitation efficiency of patients with
complicated course of postinfarction cardiosclerosis at a
stage of sanatorium treatment.

Materials and study methods
There were examined 86 patients of age from 36 to 67

suffered from postinfarction cardiosclerosis complicated with
chronic postinfarction heart aneurism (CCPHA), who were
on treatment in rehabilitation department of sanatorium
"Khmilnyk" in Vinnytsia region. The III functional class (FC)
of NYHA heart insufficiency was defined in most of patients
(90 % of patients). Verification of the diagnosis of CCPHA
was carried out on the basis of the international standard
criteria [Борисов и др., 2002], all  of patients on
presanatorium stage was made coronography. The first
control group was made of 42 patients receiving traditional
therapy of blood circulation insufficiency (APF inhibitors,  -
adrenoblockers, diuretics, digoxin, nitrates, antiaggregants).
The second group included 44 patients who received
Mildronate in a dose of 1,0 g per day (two times a day) and
Verospiron in a dose of 50 mg one time in the morning
within 3 weeks staying in sanatorium as a part of complex
therapy of the main disease. Activization of patients of both
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groups was according to 1 stage of the protocol of physical
activities "Progressive walking" [Kavanagh et al., 1996]
which included: training frequency - 5 times a week,
distance - 10 km a week, speed of movement - 1 km per
13 minutes. Patients of both groups before their inclusion
into study within 60 days were in stable condition
(fluctuations of body weight no more than 0,5 kg). All patients
before they were diagnosed myocardial infarction
complicated with CCPHA, worked by profession in full.

Clinical, laboratory and instrumental examination was
done in full at the beginning of complex rehabilitation
program and at the end of the third week of stay in
sanatorium. As a control of efficiency of rehabilitation actions,
there was analyzed dynamics of disease clinical symptoms,
the main indices of haemodynamics - heart rate, arterial
pressure, Holter electrocardiographic monitoring,
echocardiography by standard methods [Бобров и др.,
2001]. There were calculated indices of body weight,
measuring gastrocnemius muscle diameter, analyed
indicators of 6-minute walk test. Statistical processing of
the results was performed by variation statistician methods
using test of the Student and the Newman-Keuls.
Distinctions at p <0,05 considered as reliable ones.

Results. Discussion
The prescription of the last myocardial infarction at

admission of a patient to rehabilitation department was
2,34±1,7 years in average in patients of both groups.
Duration of ischemic heart disease till of a transmural
infraction caused to CCPHA formation made was from
couple of hours to 6 years in patients of both groups, in
average 1,68±1,6 years. The average FC of angina pectoris
in the 1 group made 2,98±0,12, in the 2nd - 2,87±0,11.
The average ejection fraction in the 1 group made 43,6±3,4
%, in the 2nd - 42,9±3,1 %.

As for the injury of coronary arteries by data of
coronarography in patients of both groups, the most marked
oclusive process was observed in anterior interventricular
artery and in posterior interventricular branch of the right
coronary artery.

The injury of proximal part of major coronary artery
were observed in the majority of (81,48 %) cases. As for
coronary occlusion, the maximal frequency of injury was
observed in posterolateral branch of the circumflex artery -
80 patients (92,59 %). The second and the third place
belonged, respectively, posterior interventricular artery -
41 patient (48,15 %) and posterolateral branch of the
circumflex artery - 34 patients (40,74 %). The average
number of affected arteries in patients of the1 and the 2
group did not significantly differ and respectively made
2,56±0,32 and 2,71±0.34. Thus, severity of coronary
atherosclerosis (number of stenotic coronary arteries,
stenosis rate) in both groups was average identical and
correlate with T-dominant character of ST segment elevation
by Holter monitoring data.

Accompanying pathology in patients of both groups by

percentage composition did not differ significantly and was
presented with hypertension, diabetes, chronic calculous
cholecystitis.

While 3-week rehabilitation course, health significantly
improved in all examined patients: decreased dyspnea,
number of angina pectoris, there was a subjective
impression of increasing endurance of physical activities.
However, these changes were accompanied by improving
test with 6-minute walking only in patients in the 2 group.
The maximum distance which the patient passed in 6
minutes increased from 301±17 to 467±32 m (p<0,05).
Among the patients of the1 control group of 11 patients
avoided the protocol of physical trainings (irregular
performance, disorder in duration of training schedule).
The maximum distance according to 6-minute walking test
among these 11 patients made 326±13 m compared to
the initial 304±15 pm. Among other patients of the 1 group
who followed the protocol "Progressive walking" there were
registered only the tendency to increasing the load volume,
increasing maximum distance in 6-minute walk test from
386±28 m. Only the patients of the 2 groups for 3 weeks
of comprehensive rehabilitation decreased body weight
index from 23,7±1,6 to 22,2±1,5 (p<0,05), first of all, at
the expense of reduction of fat thickness at level of the
umbilicus from 3,9±0,7 cm to 2,1±1,3 cm. Loss of weight
is one of processes, which defines a condition of cross-
striped muscles. Its loss more than 10,0 % brings to clinically
significant reduction of the maximum oxygen consumption
that is decreasing in maximum effort and progressing of
functional insufficiency. In patients with initially low values
of body weight (less than 90% of ideal)  whi le load
performing, there wasn't detected decreasing body weight.
Thus, the regular physical activities do not lead to cachexia
progressing, and correct body weight of a patient at the
expense of reduction of fat content and increasing of
muscular weight.

Studying of peripheral muscle work [Hornig et al., 1996]
in patients with insufficiency of blood circulation revealed
that their condition may be connected with two processes
- dysfunction and weight loss. Regular physical training
leads to increasing of blood-flow volume in muscle group
which is subject to be trained [European Heart Failure
Training Group, 1998]. Dysfunction of cross-striped muscles
is caused by reducing of active capillaries quantity in unit
of volume; forming mainly anaerobic way of energy
generation. In the basis of modern approaches to the
optimization of the energy exchange in myocardium at
ischemia and reperfusion is "switching" of ATF resynthesis
from fatty acid metabolism to glucose metabolism that allows
to increase the use of oxygen for the energy generation
and, respectively, economic cardiac performance [Parker,
1995]. As the structural analog of natural  - butyrobetaine
metabolite, Mildronate modulates fatty acids by decrease
endogenous carnitine biosynthesis and its concentration in
myocardium, slows down the transfering of activated forms
of long-chain fatty acids through cell membranes and
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preventing the accumulation of surface active metabolites
in cell. This process inhibits oxidation of free fatty acids and
activates alternative mechanisms of energy supply - glicolysis
and the Krebs cycle [Kirimoto et al., 1996].

Besides, it is known that Mildronate help to improve the
conditions of oxygen transportation at the expense of influence
on ligadny spectrum of hemoglobin, mechanical resistance
of erythrocytes and rheological blood properties [Skarda et
al., 1997]. Specific effect of the drug is able to increase
tolerance of organism tissue to hypoxia, especially kidney
tissue, brain and skeletal muscle, their hypoperfusion
determinates clinical symptoms of blood circulation
insufficiency [Wolff et al., 2002]. The patients of the 2 group
showed the bigger tolerance to physical activity, the lower
intensity of unpleasant subjective feelings comparing to the
patients of control group because of stimulating effect of
Mildranate on extracardiac compensation mechanisms of
hemodynamic disorders.

Another important problem of cross-striped muscle
dysfunction is fibrosis progressing, caused significant increasing
collagen synthesis. In the basis of fibrosis formation is
stimulation of fibroblasts with aldosterone which overly
synthesized in patients with insufficiency of blood circulation.
At excessive amount of collagen, a muscular bundle moves
from capillary that makes worse its nutrition and leads to
functional insufficiency of a muscle. Thus, Verospiron, taken
by the patients of the 2 group caused to improvement of
capillary nutrition and respectively, to optimization of physical
training. At cellular level functional insufficiency of a muscle is
characterized by mitochondrion restructuring. The above-
mentioned processes occur, primarily, becasuse of
impossibility to develop sufficient effort. Kiilavori K. i co-authors
[Kiilavori et al., 1999] established that maximum effort of cross-
striped muscles in a patient with blood circulation insufficiency
of III-IV FC in 2,8 times less, than a healthy person has, so the
index of maximum effort developed by cross-striped muscles,
is reverse proportional to FC of blood circulation insufficiency,
and feeling tired in the patient with blood circulation
insufficiency during performing dosed physical load directly
correlates with stage of muscle functional insufficiency. As a
result of complex rehabilitation program the diameter of
gastrocnemius muscle increased from 33,9±2,3 cm to
36,8±3,1 cm (p<0,05) only in patients of the 2 group. E.
Hambrecht [Hambrecht, 1995] found that 24-week training
provides significant increasing of blood flow volume in
gastrocnemius muscles, maximum oxygen consumption, that
is maximum developed effort. Biopsy of gastrocnemius muscle
showed that training results in recovering of impaired
mitochondrial architectonics.

Dynamics of clinical finding, morphometric indices and

physical endurance responded changes in echocardiographic
data which characterized contractile function of the heart.
Significant (<0,05) increasing of indices of heart contractile
function observed in the patients of the 2 group compare to
initial indices and control group. So, at the end of 3 week of
treatment in rehabilitation department ejection faction size
was 51,0±4,5% in the 2 group compare to the 1st - 44,7±3,6
% (p<0,05), that was respectively accompanied by decreasing
FC insufficiency of blood circulation in patients of the 2 groups.

Safety of protocol implementation is proved by results of
Holter monitoring: physical activities did not lead to increasing
of number of cardiac rhythm disturbance. The other way,
there were decreasing of heart rate and liquidation of rhythm
variability, increasing of ST depression depth from 2 mm to 1
mm against the background of regular physical load. Duration
and frequency of painless ischemia according to daily Holter
monitoring decreased on the average for 71,0 % (p<0,05).

Thereby, the sanatorium stage of treatment is a good
opportunity as to start physical rehabilitations of the patients
with the complicated course of postinfarction cardiosclerosis,
and successful combination of physical load requiem and
drug correction. The offered scheme of complex rehabilitation
of such patients at this stage of treatment effective and safe;
all patients of the 2 group met the first stage of physical load
regime appropriately according to the protocol "Progressive
walking". At the moment of the termination of stay period at
rehabilitation department, the scheme of gradual load
increase was developed for all patients of the 2 group
according to the protocol at the out-patient stage, including
physical training by the first stage for another 3 weeks and
changing to the second stage (6 weeks) - gradual increase
distance to 21 km week, speed of movement of 1 km in
11,5 minutes agrees the first stage. In case of bad physical
load tolerance during this term patients are recommended
to return to the first stage regime which is necessary to adhere
for life. In case of good physical load tolerance within 16
weeks - lifelong keeping up of the offered regime.

Conclusion
1. Using of the offered scheme of complex rehabilitation

of patients with complicated course of postinfarction
cardiosclerosis at a stage of sanatorium treatment help to
sufficient improving myocardium contractile ability and
physical load tolerance in the patients, overcoming
myocardium detraining, decreasing duration and frequency
of painless ischemia, downgrading functional class of blood
circulation insufficiency and angina pectoris.

2. Continuation of complex rehabilitation at the next stages
of the program will help to improve further forecast and
global life index of such patients.
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АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Вступ
Значна кількість людей має зубні ряди з деякими

елементами оклюзійної дисгармонії, що призводить до
розвитку м'язового стресу. При цьому жувальна систе-
ма втрачає здатність адекватно адаптуватися до цих фак-
торів, порушується функціональний стан елементів
СНЩС, внаслідок чого у них можлива поява запальних
або дистрофічних змін. У більшості спостережень ці
симптоми непостійні, але в деяких хворих вони пере-
ходять у хронічну форму. Втрата адаптаційної здатності
веде до дисфункції елементів зубо-щелепної системи,
зокрема, СНЩС, що набуває тимчасової або хронічної
форми [Гросс, 1986; Петросов, Пономаренко, 1987;
Дворник, 2001; Тимофеев, Мирза, 2001; Мірза, 2002;
Рабухина, Семкин, 2005; Gross, Mathews, 1982].

Мета дослідження - вдосконалення діагностики та
підвищення ефективності комплексного лікування хво-
рих з детермінованими порушеннями оклюзії та функ-
ціональних структур зубо-щелепної системи ревматої-
дного походження шляхом обґрунтування ортопедич-
них способів у складі комплексного лікування, способу
вивчення взаємозв'язків функціональних та обмінних
процесів; підвищення рівня розкриття механізму виник-
нення патологічних змін у тканинах протезного поля та
в організмі на основі клінічних спостережень, лабора-
торних і морфологічних досліджень.

Матеріали та методи
Дана робота є фрагментом НДР "Оптимізація проф-

ілактики основних стоматологічних захворювань орто-
педичними методами", державний реєстраційний №
0102U1303.

Обстеження хворих проводили на базі кафедри
сімейної медицини - загальної практики ВДНЗУ "УМСА"
(зав. кафедри - проф. В.М.Ждан) та ревматологічного
відділення Полтавської обласної клінічної лікарні (зав.
відділення - О.В. Гордієнко). За період дослідження в
ревматологічному відділенні Полтавської обласної
клінічної лікарні спостерігали 3561 пацієнта. Пацієнти зі
специфічною ревматоїдною патологією були статистич-
но відокремлені від інших хворих. Кількість пацієнтів з
ревматичною патологією наведена в таблиці 1.

Із наведеної кількості пацієнтів з ревматичною пато-
логією 248 хворих із скаргами на стан СНЩС зверну-
лись самостійно або були направлені ревматологами
за спеціалізованою допомогою. З усіх обстежених хво-
рих нами було досліджено 133 пацієнти, які проходили
лікування на кафедрі ортопедичної стоматології з
імплантологією та на кафедрі сімейної медицини-за-
гальної практики ВДНЗУ "Українська медична стомато-
логічна академія" з приводу патології ревматоїдного
походження та мали функціональні порушення CНЩС.
Усі хворі були обстежені лікарями загальної практики.
Розподіл пацієнтів за віком та статтю проводився згідно
з рекомендаціями ВООЗ (1981) [Номенклатура, класи-
фікація ..., 2004 ]. Діагноз ставили на підставі класифі-

кації В.О.Хватової [1996], яка була узгоджена з МКХ-10
[Международная классификация болезней ...], та після
огляду хворого спеціалістом-ревматологом.

Для лікування були відібрані пацієнти з активністю
ревматоїдного процесу 0І, які були розподілені у 5
клінічних груп по 9 осіб в кожній, віком від 30 до 60
років: 1 - пацієнти з ревматоїдним артритом у фазі ак-
тивності; 2 - пацієнти з ревматоїдним артритом у фазі
ремісії; 3 - пацієнти зі склерозуючим артрозом; 4 - пац-
ієнти з деформуючим артрозом; 5 - пацієнти з м'язо-
во-суглобовою дисфункцією.

Для детального аналізу стану м'язів ми пропонува-
ли після проби "довільне жування" виконувати пробу

Таблиця 1. Кількість пацієнтів з ревматичною патологією
за даними ревматологічного відділення Полтавської облас-
ної клінічної лікарні.

№ п/п Діагноз
Kількість

спостережень

1 Первинний ревмокардит 12

2 Зворотній ендокардит 627

3 Ревматоїдний артрит серопозитивний 190

4 Ревматоїдний артрит серонегативний 356

5 Подагра 118

6 Артропатії при інших хворобах 9

7 Поліартроз (ОА, ДОА) 671

8 Системне ураження сполучної тканини 32

9 Анкілозуючий спондиліт 115

Усього 2130

Таблиця 2. Таблиця амплітудних характеристик ЕМГ жу-
вальних м'язів досліджуваних контрольної групи (M±m,
n=9).

Примітка.  * - р<0,05 - достовірність різниці між показни-
ками біоелектричної активності м'язів звичної та балансу-
ючої сторін жування.

Показники, щo вивчались
Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Середній час активності (мс) 380±4,1 345±4,6*

Середній час спокою (мс) 370±6,8 380±5,7

Середній час динамічного циклу (мс) 750±8,7 725±7,9*

Kоефіцієнт "K" (К=Та/Тсп) 1,03 0,91

Таблиця 3. Таблиця часових характеристик ЕМГ жуваль-
них м'язів досліджуваних контрольної групи (M±m, n=9).

Примітка.  * - р<0,05 - достовірність різниці між показни-
ками часових характеристик біоелектричної активності
м'язів звичної та балансуючої сторін жування.

Показники, що вивчались
Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Середня амплітуда вольового
стиснення (мкВ)

790±4,2 720±5,3*

Середня амплітуда довільного
жування (мкВ)

650±4,2 640±6,2

Середня амплітуда заданого
жування (мкВ)

630±4,6 610±5,3*
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"задане жування" почергово на лівому, а потім на
правому боці. Це давало нам можливість деталь-
ніше вивчити структуру функціонально-адаптац-
ійних механізмів як на робочому, так і на балан-
суючому боці (табл. 2, 3).

По-друге, ми ставили за мету також дослідити
гальмівні процеси у м'язах. Детально це можна
зробити, аналізуючи механізми "стретч-рефлек-
су" та "рефлекторного гальмування". Це давало
нам змогу вивчати адаптаційні зміни як у розс-
лабленому, так і скороченому м'язах.

Результати. Обговорення
Результати ортопедичного лікування хворих з

деформуючим артрозом за даними електроміог-
рафічного дослідження жувальних м'язів.

Перша проба. Поодинокі сплески спонтанної
активності також мали знижену амплітуду на по-
чатку ортопедичного лікування. Через тиждень
після накладання ортопедичної конструкції зустрі-
чалися сплески активності лише на робочій сто-
роні. Патологічні осциляції в стані фізіологічного
спокою зникали через три-шість місяців лікування
та в подальші терміни не зустрічалися. Наявність
сплесків спонтанної активності свідчить про те, що
м'язи знаходяться в стані функціонального пере-
вантаження.

Друга проба. Записи були представлені не-
рівномірними за амплітудою коливаннями потен-
ціалів з високим ступенем насиченості сплесків.
Включення та розслаблення рухомих одиниць
мало незначну асиметрію з обох боків за амплі-
тудою в перші періоди лікування (480 мс - на
звичній та 470 мс на балансуючій стороні). В про-

Таблиця 4. Амплітудні показники електроміограм жувальних м'язів хворих у процесі лікування (M±m, n=9).

Примітка.  * - р<0,05 - достовірність різниці між показниками біоелектричної активності м'язів через 1 тиждень і через
місяць, 3-6 місяців та 1 рік на звичній та балансуючій стороні жування відповідно.

Показники

Через тиждень Через місяць Через 3-6 місяців Через рік

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Вольове стиснення (мв) 480±3,6 470±4,5 510±4,7* 500±6,1* 650±5,8* 600±6,2* 710±5,4* 600±5,9*

Довільне жування (мв) 390±4,1 370±3,2 550±3,8* 500±4,1* 590±6,2* 560±6,1* 590±6,3* 560±6,5*

Задане жування (мв) 350±5,2 400±6,4 450±5,4* 500±5,9* 520±6,1* 570±6,4* 540±6,3* 600±6,5*

* *
* *
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Рис. 1. Діаграма змін амплітуд вольового стиснення щелеп хворих
в процесі лікування: * - р<0,05 - достовірність різниці між показни-
ками біоелектричної активності м'язів через 1 тиждень і через місяць,
3-6 місяців та 1 рік на звичній та балансуючій стороні жування
відповідно.

* * *
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Рис. 2. Діаграма змін амплітуд довільного жування хворих в процесі
лікування: * - р<0,05 - достовірність різниці між показниками біоелек-
тричної активності язів через 1 тиждень і через місяць, 3-6 місяців та 1
рік на звичній та балансуючій стороні жування відповідно.

Таблиця 5. Часові показники електроміограм жувальних м'язів хворих в процесі лікування (M±m, n=9).

Примітка.  * - р<0,05 - достовірність різниці між показниками біоелектричної активності м'язів через 1 тиждень і через
місяць, 3-6 місяців та 1 рік на звичній та балансуючій стороні жування відповідно.

Показники

Через тиждень Через місяць Через 3-6 місяців Через рік

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Звична
сторона

Балансуюча
сторона

Час активності (мс) 510±4,3 490±6,5 420±6,8* 435±3,9* 325±4,5* 301±6,3* 278±6,2* 278±5,7*

Час спокою (мс) 231±5,0 233±4,2 233±4,7 271±4,1* 232±3,9 231±3,7 232±3,9 232±5,1

Час динамічного циклу(мс) 742±6,5 723±8,1 653±7,3* 707±6,1 557±8,4* 532±7,6* 510±5,1* 510±8,2*

"K" 2,2 2,1 1,8 1,6 1,7 1,3 1,2 1,2
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Рис. 3. Зміни амплітуд заданого жування хворих в процесі ліку-
вання: * - р<0,05 - достовірність різниці між показниками біоелек-
тричної активності м'язів через 1 тиждень і через місяць, 3-6 місяців
та 1 рік на звичній та балансуючій стороні жування відповідно.

цесі лікування значно збільшується як сама амплітуда,
так і ступінь її асиметрії (710 мс - на звичній та 600 мс
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Рис. 4. Діаграма змін часу активності хворих в процесі лікуван-
ня: * - р<0,05 - достовірність різниці між показниками біоелект-
ричної активності м'язів через 1 тиждень і через місяць, 3-6 місяців
та 1 рік на звичній та балансуючій стороні жування відповідно.

Рис. 5. Діаграма змін часу спокою хворих в процесі лікування: *
- р<0,05 - достовірність різниці між показниками біоелектричної
активності м'язів через 1 тиждень і через місяць, 3-6 місяців та 1
рік на звичній та балансуючій стороні жування відповідно.
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на балансуючій стороні). Середня амплітуда воль-
ового стиснення щелеп була відносно нижча за
середню як в контрольній групі, так і в дослідній
групі до початку лікування. В процесі лікування
амплітуда поступово підвищувалась і в середньо-
му після 3-6 місяців ортопедичного лікування
піднімалась до рівня контрольної групи. Поступове
збільшення амплітуди сплесків до рівня контрольної
групи було притаманне як робочій, так і балансу-
ючій стороні, але з різною швидкістю відновлення,
що відображене на відповідній діаграмі (рис. 1,
табл. 4).

Третя проба - довільне жування. При аналізі
кількісних характеристик електроміограм ми звер-
нули увагу на значне подовження динамічного цик-
лу за рахунок збільшення як часу активності, так і
часу спокою (рис. 2, табл. 5). Виражене односто-
роннє жування мало відповідне відображення на
ЕМГ у формі патологічної односторонньої актив-
ності на перших періодах лікування (приблизно
до 3 місяців). У процесі лікування приблизно в
терміни 3-6 місяців патологічна асиметрія зникала
і переходила у форму функціональної асиметрії, а
в кінцевих стадіях лікування відповідала за фор-
мою нормограмі.

Для електроміографічних записів характерна
нечітка розчленованість структури на періоди ак-
тивності та спокою на перших етапах лікування. В
періодах спокою відмічались атипові сплески спон-
танної активності, які поступово зникали протягом
місяця лікування. Форма сплесків активності була
змінена, в більшості - на форму, що імітує трикут-
ник, з поступовим початком активності та різким
переходом до спокою. Характерною особливістю
деяких сплесків у термін до першого місяця ліку-
вання була відсутність чіткого початку активності
та його закінчення. Виникав симптом "міотатичної
затримки" на робочій стороні. Зміни форми
сплесків активності на балансуючій стороні в про-
цесі лікування були аналогічними за формою, си-
метричними за часом, але значно меншими за
амплітудою та насиченістю від сплесків активності
на робочій стороні.

Четверта проба. Задане жування на лівому боці.
П'ята проба. Задане жування на правому боці.
У періодах спокою відмічались атипові сплес-

ки спонтанної активності, які поступово зникали
протягом першого місяця лікування. Форма
сплесків активності була змінена, в більшості - на
форму, що імітує трикутник, з поступовим почат-
ком активності та різким переходом до спокою.
Симптом "міотатичної затримки" був виражений
в значно більшій мірі. Зміни форми сплесків ак-
тивності на балансуючій стороні були аналогічни-

ми за формою, симетричними за часом, але значно
меншими за амплітудою та насиченістю від сплесків
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початку лікування, 653 мс через місяць, 557 мс че-
рез 6 місяців, 510 мс через рік - на звичній стороні
жування; приблизно 723 мс на початку лікування,
707 мс через місяць, 532 мс через 6 місяців, 510
мс через рік - на балансуючій стороні жування.

Проба 5. Аналіз "стретч-рефлексу. В абсолютній
більшості спостережень електроміограма стретч-
рефлексу виглядала як поодинокі сплески актив-
ності, несиметричні як за часом, так і за ампліту-
дою біоелектричної активності. Амплітуда сплесків
була більшою на звичній стороні жування, що відпо-
відає збільшеній рефлекторній активності навіть у
розслабленому м'язі на робочій стороні, тобто стану
асиметричного функціонального перевантаження.

Проба 6. Рефлекторне гальмування - аналіз біо-
електричної активності в скороченому м'язі. Пері-
оди випадання активності були асиметричні на обох
сторонах жування та відрізнялися за часом, пере-
важаючи на балансуючій стороні. Значно подовжені
в перших фазах лікування, вони поступово вирів-
нювались за часом та приблизно після третього-
шостого місяця лікування досягали тривалості, ана-
логічної контрольній групі.

Таким чином, підводячи підсумок аналізу елек-
троміографічного дослідження функціонального
стану м'язів у хворих, ми можемо констатувати три-
вале однобічне ураження м'язів. Після тривалого
терміну функціонального перевантаження почина-
лися процеси гальмування збільшеної біоелектрич-
ної активності, що стало пусковим механізмом про-
цесів адаптації.

Висновки та перспективи подальших
розроб ок

1. Підводячи підсумок аналізу електроміограф-
ічного дослідження функціонального стану м'язів хво-
рих, ми можемо констатувати двобічне та симетричне
ураження волокон м'язів на ранній стадії захворюван-
ня.

2. Після нетривалого терміну функціонального пе-
ревантаження починалися процеси гальмування
збільшеної біоелектричної активності, що стало пуско-
вим механізмом процесів адаптації.

3. Середньостатистичне збільшення амплітуди
сплесків до рівня контрольної групи, зменшення три-
валості жувального циклу та періодів спокою в терміни
від 3 до 6 місяців є характерними електроміографічни-
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стану нижньої щелепи та жувальних м'язів, ступеня
атрофії кісткових елементів щелепно-лицьового апа-

Рис. 6. Діаграма змін часу динамічного циклу хворих в процесі
лікування: * - р<0,05 - достовірність різниці між показниками
біоелектричної активності м'язів через 1 тиждень і через місяць, 3-
6 місяців та 1 рік на звичній та балансуючій стороні жування
відповідно.
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активності на робочій стороні. Поступове збільшення
амплітуди сплесків до рівня контрольної групи було при-
таманне як робочій, так і балансуючій стороні (рис. 3).

Співвідношення періоду активності та спокою (ко-
ефіцієнт "К") у середньому на робочій стороні склало
приблизно 2,2 на початку лікування, 1,8 через місяць,
1,7 через 6 місяців та 1,2 через рік.

Зміни форми сплесків активності на балансуючій
стороні були аналогічними за формою, симетричними
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4, 5).

Співвідношення періоду активності та спокою (ко-
ефіцієнт "К") в середньому в групі на балансуючій сто-
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збільшення періоду спокою є характерною ознакою
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Рис. 7. Діаграма змін коефіцієнту активності "К" хворих в про-
цесі лікування.
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в'язане із захворюваннями рогівки, в тому числі і трав-
матичними її пошкодженнями [Имшенецкая, Ситник,
2007; Салдан та ін., 2010; Kaluzny, 2006].

При захворюваннях рогівки завжди складно об'єктив-
но визначити глибину і площу її ураження. Біомікрос-
копія не дає можливість точно визначати товщину рог-
івки та її зміни в динаміці. Тому нашу увагу привернув
новий об'єктивний метод діагностики - спектральна
оптична когерентна томографія (СОКТ) переднього
відділу ока.

Перші публікації про застосування методу СОКТ для
переднього відділу ока з'явились в останнє десятиріччя
[Kaluzny, 2002; Kaluzny, 2006]. Це не інвазивний метод
візуалізації біологічних структур, який дозволяє отри-
мати in vivo зображення в різних площинах оптичні зрізи
біологічних тканин з роздільною здатністю, що набли-
жається до клітинного рівня (6-10 мікрон). Принцип
СОКТ полягає в тому, що світлові хвилі, які випроміню-
ються суперлюмінісцентним діодом, проникають в тка-
нини, а потім відбиті хвилі аналізуються за допомогою
комп'ютерної програми і відтворюються кольоровим
зображенням [Имшенецкая, Ситник, 2007; Kaluzny,
2006]. Використання світлової хвилі довжиною 1300 нм
для СОКТ дало можливість проводити in vіvo метричні
виміри: рогівки, кута передньої камери, кришталика
[Kaluzny, 2002; Wirbelauer, 2002; Kaluzny, 2006]. Резуль-
тати СОКТ рогівки показали хороший кореляційний зв'я-
зок з гістологічними дослідженнями її структури [Им-
шенецкая, Ситник, 2007; Wirbelauer, 2002].

Мета роботи - визначити діагностичні можливості
СОКТ переднього відділу ока при різних захворюван-
нях рогівки.

Матеріали та методи
Під спостереженням знаходилось 85 хворих, віком

від 19 до 68 років з наступними патологічними змінами
рогівки: у 23 хворих (23 очей) були сторонні тіла рогів-
ки, у 16 пацієнтів (16 очей) - травматичні кератити, у 13
хворих (13 очей) - виразки рогівки, у 9 хворих (9 очей)
- після операційний набряк рогівки, у 8 (16 очей) - сухий
кератокон'юнктивіт, у 9 (12 очей) - помутніння рогівки
різної інтенсивності, у 7 (14 очей) - спадкові дистрофії
рогівки. Контрольну групу склали 20 людей (40 очей)
без патології рогівки у віці 16 -70 років, з нормальними
функціями зору. У випадках односторонньої патології
проводили СОКТ другого не пошкодженого ока.

Дослідження проводилось на спектральному оптич-
ному когерентному томографі SOCT Copernicus, фірми
Optopol Technology. Досліджувались і порівнювались зміни
в обох очах. Число A-scan понад 22 290, ширина 4-6 мм,
роздільна здатність становила 6 мкм A-scan. Протокол
дослідження A-strix, лінійний, тривимірне зображення.

В процесі аналізу отриманих СОКТ зображень нами
були досліджені і вивчені такі параметри, як розміри
сторонніх тіл в рогівці та глибина їх залягання (мкм),
товщина рогівки в ділянці виразки (мкм), товщина рог-

івки в ділянці набряку чи помутніння, а також різниця в
товщині рогівки у відповідній зоні на не пошкоджено-
му здоровому оці.

Всім хворим проводили загальні офтальмологічні
обстеження такі як: візометрія, біомокроскопія, офталь-
москопія, флюоресцеїнова проба, безконтактна тоно-
метрія, комп'ютерна периметрія.

Результати. Обговорення
Нами визначено, що товщина рогівки в центрі здо-

рових очей складає від 577 до 589 мкм, в середньому
дорівнює 585 мкм, що відповідає нормальним величи-
нам, одержаним в результаті гістологічних метричних
досліджень [Вит, 2003].

Метод СОКТ дав можливість визначити у 23 хворих
(23 ока) точно глибину залягання і розміри сторонніх
тіл, а також ступінь запальної реакції, що було видно по
зоні перифокального набряку та збільшенні товщини
рогівки в межах від 623 до 898 мкм. У 16 хворих (16
очей) з діагнозом травматичний кератит товщина рогі-
вки в ділянці враження коливалась від 661 до 801 мкм.
У 5 випадках травматичного кератиту виявлено локаль-
не відшарування десцеметової оболонки, висота якої
була в межах від 43 до 54 мкм. Це дало можливість по-
яснити довгу тривалість набряку рогівки при слабко ви-
ражених клінічних симптомах запалення. У хворих з ви-
разками рогівки (13 пацієнтів, 13 очей) на різних стадіях
розвитку патологічного процесу чітко було видно про-
гресуючий край виразки, її глибину, інтенсивність набряку,
що характеризує запальну реакцію. У хворих із стійким
післяопераційним набряком рогівки (9 пацієнтів, 9 очей)
дані СОКТ дали можливість виявити різної величини
відшарування десцеметової оболонки, а також недо-
статнє з'єднання задніх частин рани рогівки.

У хворих з більмами рогівки ділянка помутніння візу-
алізувалась як зона з більш високою оптичною
щільністю порівняно з інтактною рогівкою. Характерною
відмінністю давніх помутніть рогівки від свіжих була
відсутність перифокального її набряку. У хворих сухим
кератокон'юнктивітом поверхневий зріз мав виражені
нерівномірності, що можна пояснити змінами епітелі-
ального шару рогівки. Також спостерігалась не однако-
ва товщина рогівки в різних її ділянках із-за набряку як
епітелію, так і строми рогівки. У пацієнтів з епітеліаль-
но-ендотеліальною дистрофією виявлено оводніння
рогівки та наявність кист під епітелієм різного розміру
(від 51 до 62 мкм) та кількості, товщина рогівки в се-
редньому складала 863 мкм, а також спостерігались
різних розмірів відшарування десцеметової оболонки.

Таким чином, СОКТ дозволяє чітко диференціюва-
ти, в якому шарі рогівки локалізується патологічний
процес: в передньому епітелії, в стромі, в задньому
епітелії. СОКТ переднього відділу ока вперше дала
можливість достовірно (якісно і кількісно) визначати
морфологічний стан його структур. На прикладах па-
тологічних змін рогівки нами показано можливості
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метода у визначенні розмірів, глибини залягання сто-
ронніх тіл, величини перифокального набряку, утво-
рення кист під епітелієм, відшарування десцеметової
оболонки, зміни товщини рогівки при виразкуванні,
тощо. Таких змін при світловій біомікроскопії виявити
не можливо. Фактично можна говорити про прижит-
тєве морфологічне дослідження структур рогівки.

Приклад 1. Хворий, С., 1963 року народження,
звернувся за допомогою в очний травмцентр ВОКЛ
ім. М.І.Пирогова з приводу того, що 2 дні тому пра-
цюючи з болгаркою відчув як щось попало в ліве
око, після чого з'явилась сльозотеча, різі, світлобо-
язнь, відчуття стороннього тіла.

Клінічний діагноз: Стороннє металеве тіло рогів-
ки лівого ока.

Об'єктивно: перикорнеальна ін'єкція, при біомікрос-
копії на рогівці парацентрально стороннє металеве тіло,
навколо якого кільце іржі, перифокальна інфільтрація,
локальний набряк рогівки. На СОКТ товщина рогівки
біля місця враження становить 623 мкм, розмір сто-
роннього тіла 67 мкм, глибина залягання 232 мкм (рис.
1). Товщина рогівки на здоровому оці 560 мкм.

Приклад 2. Хворий, О., 1950 року народження, гос-
піталізований в очне відділення ВОКЛ ім. М.І.Пирогова
з діагнозом бактеріальна виразка рогівки лівого ока.

Об'єктивно: перикорнеальна ін'єкція, набряк рог-
івки, парацентральна виразка, овальної форми, з не-
рівними межами, фарбується 1% розчином флюо-
ресцеїну. При СОКТ рогівки лівого ока зона виразки
складає 868 мкм по площині, товщина рогівки в місці
виразкування 640-535 мкм, набряк рогівки навколо
виразки дорівнює 661 мкм, поверхня рогівки нерівна
(рис. 2). На здоровому оці товщина рогівки стано-
вить 549 мкм.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

Отже, спектральна ОКТ переднього відділу ока дає
можливість у клініці об'єктивно оцінити стан патоло-

гічного процесу в рогівці, досліджувати цей процес у
динаміці, визначити об'єктивно важкість ушкоджень
рогівки і оцінити перебіг патологічного процесу.

В подальшому планується провести дослідження
стану епітелію рогівки у хворих з синдромом "сухого
ока" різного ступеня важкості до лікування и при ліку-
ванні різними замінниками сльози.

Рис. 1. СОКТ рогівки лівого ока хворого С., 1963 року народ-
ження. Парацентрально стороннє металеве тіло, перифокальна
інфільтрація, набряк рогівки.

Рис. 2. СОКТ рогівки лівого ока хворого О., 1950 року народ-
ження. Набряк рогівки, парацентральна виразка з нерівними
межами.
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Summary.  In the present study the capabilities of the method of spectral optical coherence tomography (SOCT) of the anterior eye
part is shown for the patients to make the diagnostics with various degenerative and inflammatory diseases of the cornea. SOCT can
clearly differentiate the localization of corneal layers with pathological processes; helps significantly determine their morphological
structures. Determination of size, depth of foreign bodies, the size of perifocal edema, formation of cysts in the epithelium, detachment
of Descemet's layer, thickness changes in corneal ulceration are shown in the examples.
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CУЧАСНІ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ ГНІЙНИХ РАН М'ЯКИХ ТКАНИН

Резюме: Вивчено стан локальної мікроциркуляції у хворих з гнійно-запальними процесами м'яких тканин методом фото-
плетизмографії та оцінена ефективність корекції цих порушень і їх вплив на перебіг ранового процесу.
Ключові слова: гнійно-запальні захворювання, мікроциркуляція, фотоплетизмографія.

Вступ
Проблема лікування гнійної хірургічної інфекції є од-

нією з актуальних у сучасній хірургії. Незважаючи на
значний арсенал місцевих і загальних методів впливу
на перебіг ранового процесу, частота гнійно-септичних
ускладнень не має тенденції до зниження.

Місцева реакція організму на пошкоджуючий фак-
тор (мікробний збудник) у першу чергу проявляється
змінами локального кровообігу в результаті виділення
медіаторів запалення і порушення обмінних процесів
в тканинах. Судинна реакція зі сторони судинного русла
в зоні гнійно-запальних захворювань м'яких тканин
включає в себе деякі взаємопов'язані елементи: зміни
в самих судинах, внутрішньосудинні і позасудинні зміни.
Уповільнення локального кровотоку, збільшення в'яз-
кості крові, зниження здатності еритроцитів до зворот-
ної деформації - всі ці фактори призводять до розвит-
ку сладж-синдрому. Роботами останніх років встанов-
лено, що виникнення явищ, що характеризують місце-
ву запальну реакцію, обумовлено накопиченням в по-
шкоджуючих тканинах специфічних, біологічно актив-
них речовин білкової природи, що одержали назву
хімічних медіаторів ранового процесу, які безпосеред-
ньо впливають на стан мікроциркуляторного русла.

При вивченні динаміки запального процесу в даний
час користуються класифікацією А.М.Чернуха (1984), який
запропонував виділяти 5 стадій: перша стадія - двофазна
судинна реакція у вигляді короткочасної констрикції і
тривалої дилатації мікросудин у ділянці запалення, що
призводить до активної гіперемії і підвищення локаль-
ної проникності судин, друга стадія - уповільнення кро-

вотоку, значне підвищення проникності посткапілярних
венул, адгезія лейкоцитів до ендотелію судин; третя ста-
дія - повна зупинка кровотоку, ексудація рідини через
стінки капілярів і венул, міграція лейкоцитів із судинно-
го русла; четверта стадія - розгортання позасудинних
процесів - хемотаксису, фагоцитозу продуктів розпаду
тканин і збудників запалення; п'ята стадія - репаративні
процеси. Таким чином, у результаті місцевого пошкод-
ження тканин і мікробної інвазії виникає комплекс ло-
кальних порушень у вигляді розладів мікроциркуляції,
порушення обмінних процесів під дією хімічних медіа-
торів запалення, прогресуючої гіпоксії і ряду інших фак-
торів, розглянутих вище, що обумовлює розвиток аци-
дозу, гіперкаліємії і збільшення осмотичного тиску в
тканинах. В результаті зростає гіпергідратація тканин, що
веде до загибелі клітин, тобто розвитку та поширенню
некрозів [Чернух, 1984].

Відновлення мікроциркуляторного русла в ділянці
запалення - один із важливих елементів її загоєння, ос-
кільки утворена капілярна сітка виконує функцію дос-
тавки до клітини поживних речовин та кисню і являє
собою кістяк, на основі якого розвивається грануляцій-
на тканина. Тому діагностика та лікування мікроцирку-
ляторних розладів при гнійно-запальних процесах м'я-
ких тканин є актуальною проблемою загальної хірургії.
Особливо актуальність зростає тоді, коли запальний
процес знаходиться на кінцівках, де в процесі онтоге-
незу природно склалося так, що периферичний крово-
обіг недостатній, що негативно впливає на перебіг за-
гоєння рани [Ery et al., 1998].
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Ключевые слова: спектральная оптическая когерентная томография, заболевания роговицы.

Saldan Y. Y.
DIAGNOSTICAL IMPORTANCE OF SPECTRAL OPTICAL COHERENSE TOMOGRAPHY IN CORNEAL DISEASES
Summary.  In the present study the capabilities of the method of spectral optical coherence tomography (SOCT) of the anterior eye
part is shown for the patients to make the diagnostics with various degenerative and inflammatory diseases of the cornea. SOCT can
clearly differentiate the localization of corneal layers with pathological processes; helps significantly determine their morphological
structures. Determination of size, depth of foreign bodies, the size of perifocal edema, formation of cysts in the epithelium, detachment
of Descemet's layer, thickness changes in corneal ulceration are shown in the examples.
Key words:  spectral optical coherence tomography, diseases of the cornea.
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CУЧАСНІ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ ГНІЙНИХ РАН М'ЯКИХ ТКАНИН

Резюме: Вивчено стан локальної мікроциркуляції у хворих з гнійно-запальними процесами м'яких тканин методом фото-
плетизмографії та оцінена ефективність корекції цих порушень і їх вплив на перебіг ранового процесу.
Ключові слова: гнійно-запальні захворювання, мікроциркуляція, фотоплетизмографія.

Вступ
Проблема лікування гнійної хірургічної інфекції є од-

нією з актуальних у сучасній хірургії. Незважаючи на
значний арсенал місцевих і загальних методів впливу
на перебіг ранового процесу, частота гнійно-септичних
ускладнень не має тенденції до зниження.

Місцева реакція організму на пошкоджуючий фак-
тор (мікробний збудник) у першу чергу проявляється
змінами локального кровообігу в результаті виділення
медіаторів запалення і порушення обмінних процесів
в тканинах. Судинна реакція зі сторони судинного русла
в зоні гнійно-запальних захворювань м'яких тканин
включає в себе деякі взаємопов'язані елементи: зміни
в самих судинах, внутрішньосудинні і позасудинні зміни.
Уповільнення локального кровотоку, збільшення в'яз-
кості крові, зниження здатності еритроцитів до зворот-
ної деформації - всі ці фактори призводять до розвит-
ку сладж-синдрому. Роботами останніх років встанов-
лено, що виникнення явищ, що характеризують місце-
ву запальну реакцію, обумовлено накопиченням в по-
шкоджуючих тканинах специфічних, біологічно актив-
них речовин білкової природи, що одержали назву
хімічних медіаторів ранового процесу, які безпосеред-
ньо впливають на стан мікроциркуляторного русла.

При вивченні динаміки запального процесу в даний
час користуються класифікацією А.М.Чернуха (1984), який
запропонував виділяти 5 стадій: перша стадія - двофазна
судинна реакція у вигляді короткочасної констрикції і
тривалої дилатації мікросудин у ділянці запалення, що
призводить до активної гіперемії і підвищення локаль-
ної проникності судин, друга стадія - уповільнення кро-

вотоку, значне підвищення проникності посткапілярних
венул, адгезія лейкоцитів до ендотелію судин; третя ста-
дія - повна зупинка кровотоку, ексудація рідини через
стінки капілярів і венул, міграція лейкоцитів із судинно-
го русла; четверта стадія - розгортання позасудинних
процесів - хемотаксису, фагоцитозу продуктів розпаду
тканин і збудників запалення; п'ята стадія - репаративні
процеси. Таким чином, у результаті місцевого пошкод-
ження тканин і мікробної інвазії виникає комплекс ло-
кальних порушень у вигляді розладів мікроциркуляції,
порушення обмінних процесів під дією хімічних медіа-
торів запалення, прогресуючої гіпоксії і ряду інших фак-
торів, розглянутих вище, що обумовлює розвиток аци-
дозу, гіперкаліємії і збільшення осмотичного тиску в
тканинах. В результаті зростає гіпергідратація тканин, що
веде до загибелі клітин, тобто розвитку та поширенню
некрозів [Чернух, 1984].

Відновлення мікроциркуляторного русла в ділянці
запалення - один із важливих елементів її загоєння, ос-
кільки утворена капілярна сітка виконує функцію дос-
тавки до клітини поживних речовин та кисню і являє
собою кістяк, на основі якого розвивається грануляцій-
на тканина. Тому діагностика та лікування мікроцирку-
ляторних розладів при гнійно-запальних процесах м'я-
ких тканин є актуальною проблемою загальної хірургії.
Особливо актуальність зростає тоді, коли запальний
процес знаходиться на кінцівках, де в процесі онтоге-
незу природно склалося так, що периферичний крово-
обіг недостатній, що негативно впливає на перебіг за-
гоєння рани [Ery et al., 1998].
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АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

З метою діагностики характеру та ступеня важкості
ураження судинного русла у клінічній практиці застосо-
вують різні інструментальні методи дослідження, такі
як реовазографія, термографія, плетизмографія, тощо.
Однак, незважаючи на великий перелік методів та до-
сить тривалий час їх застосування, проблема діагности-
ки порушення реґіонарного кровообігу в ділянці гостро-
го запалення залишається невирішеною до кінця. Тому
впровадження у клінічну практику нових методів оцінки
стану локального кровообігу дозволило б не тільки вста-
новити важкість порушень регіонарної гемодинаміки, але
й об'єктивізувати ефективність лікування.

Фотоплетизмографічний (ФПГ) метод відноситься
до неінвазивних оптичних методів діагностування пе-
риферійного кровообігу, який не тільки встановлює
важкість гемодинамічних порушень, але й дає мож-
ливість об'єктивізувати ефективність лікування. Саме
ФПГ метод дозволяє підвищити достовірність контро-
лю і діагностики стану локального периферійного кро-
вообігу при діагностиці ранніх форм атеросклерозу,
тромбофлебіту, облітеруючого ендартеріїту, порушень
мікроциркуляції у хребетно-рухомих сегментах при вер-
тебродіагностиці, стану мікроциркуляції при захворю-
ванні на системний червоний вовчак, оцінки стану пе-
риферійних судин у щелепно-лицьовій ділянці при за-
пальних процесах м'яких тканин, визначення гемоди-
намічних показників кровотоку при пульсодіагностиці
та ін. [Павлов та ін., 2000; 2002; 2007].

Метою нашого дослідження було визначення стану
локальної мікроциркуляції у хворих з гнійно-запальни-
ми процесами м'яких тканин у ділянці нижніх кінцівок
методом фотоплетизмографії та за його допомогою
оцінити ефективність корекції порушення мікроцирку-
ляції шляхом включення до комплексу лікувальних за-
ходів 10% розчину актовегіну внутрішньовенно.

Матеріали та методи
У відповідності до мети дослідження було обстеже-

но 25 хворих з гострими гнійно-запальними процесами

м'яких тканин в ділянці нижніх кінцівок віком від 18 до
58 років, які були розподілено на 2 репрезентативні групи.
Усі хворі оперовані з приводу гнійно-запальних захво-
рювань м?яких тканин (флегмона, абсцес, фурункул,
карбункул, бешиха). До комплексу загальних методів
лікування було включено антибіотикотерапію з ураху-
ванням чутливості мікрофлори. Місцева терапія вклю-
чала дренування, обробку ран декасаном, мазеві пов'язки
з комплексними препаратами на гідрофільній основі.

Основну групу склали 9 хворих, у яких до комплексу
лікувальних засобів було включено 10% розчин акто-
вегіну внутрішньовенно крапельно на 0,9% розчині NaCl
(250мл) 1 раз на добу. Добова доза актовегіну стано-
вила 1000 мг. Контрольну групу (16 хворих) лікували за
стандартною програмою. Дослідження мікроциркуляції
проводили методом фотоплетизмографії за допомо-
гою лазерного комплексу при госпіталізації та на 10 добу
лікування [Павлов и др., 2007]. Рівень кровонаповнен-
ня визначали в умовних одиницях у чотирьох точках:
перша точка - епіцентр запалення; друга точка - на межі
запального процесу; третя точка - за межею запально-
го процесу; четверта точка - на симетричній ділянці тіла.

Результати. Обговорення
Аналізуючи приведені результати (табл. 1), слід

відмітити, що рівень кровонаповнення до лікування в
епіцентрі запалення був самим вищим як в контрольній
(24,12±3,89), так і в основній (25,43±4,4) групах і суттє-
во відрізнявся від контрольної точки в обох групах
(р<0,001). Після проведеного лікування він понизився
в обох групах, але в основній групі він був вищим, ніж
у контрольній - 19,24±2,46 і 16,23±2,12 відповідно
(р<0,01). Чим далі від епіцентру запалення, рівень кро-
вонаповнення понижувався як до лікування, так і після
лікування в обох групах. В основній групі на межі запа-
лення (2 точка) до лікування він становив 13,14±1,54, в
контрольній групі - 13,56±1,46. Відбулося достовірне
його зниження в обох групах порівняно з епіцентром
запалення (р<0,001). Характеризуючи цей показник після
лікування на межі запалення, спостерігали його пере-
вагу над рівнем кровонаповнення, який фіксували після
лікування в контрольній групі - 15,17±1,87 (р<0,05). За
межею запалення рівень кровонаповнення до лікуван-
ня в обох групах не відрізнявся від показників на си-
метричній ділянці тіла (р>0,05). Але, спостерігаючи за
динамікою цього показника в основній групі після ліку-
вання, звертає на себе увагу його підвищення як за

Таблиця 1. Рівень кровонаповнення (М±м).

Примітка:  р<0,05.

Групи
хворих

Епіцентр запалення Межа запалення За межею запалення
Kонтрольна точка

(симетрична ділянка тіла)

До
лікування

Після
лікування

До
лікування

Після
лікування

До лікування
Після

лікування
До лікування

Після
лікування

основна 25,43±4,4 19,24±2,46 13,14±1,54 15,17±1,87 11,47±1,34 12,85±1,54 11,87±1,44 13,45±1,85

контрольна 24,12±3,89 16,23±2,12 13,56±1,46 12,57±1,87 12,03±1,23 10,2±1,43 11,35±1,36 11,88±1,67

Таблиця 2. Динаміка перебігу ранового процесу.

Примітка:  р<0,05.

Групи
хворих

Фази ранового процесу (доба, М±м)

Ліжко-день
Некролізис

Поява
грануляцій

Поява
епітелізації

Основна 3,86±1,46 5,35±1,56 7,88±1,77 11,86±2,34

Kонтрольна 5,76±1,38 7,53±1,78 11,2±1,84 16,8±2,23
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межею запалення, так і на симетричній ділянці тіла (кон-
трольна точка) з вірогідною достовірністю (р<0,05).

Отримані результати свідчать про збільшення кро-
вотоку в м'яких тканинах в основній групі, що, в свою
чергу, позитивно вплинуло на перебіг ранового про-
цесу (табл. 2). Як видно із приведених даних, термін
некролізису скоротився в основній групі до 3,86±1,46
доби проти 5,76±1.38 в контрольній, поява грануляцій
до 5,35±1,56 доби проти 7,53±1,78, початок епітелізації
до 7,88±1,77 проти 11,2±1,84 доби. Терміни госпіталі-
зації зменшились з 16,8±2,23 в контрольній групі до
11,86±2,34 в основній групі.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Результати досліджень показали, що в ділянці за-

пального процесу мають місце розлади мікроциркуляції,
які негативно впливають на його перебіг. Порушення
реґіонарної мікрогемодинаміки є одним із ключових
моментів патогенезу гнійної рани, нормалізація яких
(поряд зі зниженням рівня мікробного забруднення,
відновлення місцевого метаболізму) веде до очищен-
ня рани і активації репаративних процесів.

2. Дані дослідження показали ефективність застосу-
вання фотоплетизмографічних методів для досліджен-
ня стану локальної мікроциркуляції та оцінки його ко-
рекції.

Для покращення ефективності лікування гнійно-за-
пальних захворювань м'яких тканин до комплексу ліку-
вальних заходів рекомендується включати препарати,
які покращують мікроциркуляцію, що дозволить скоро-
тити терміни лікування.

Превар А. П.
СОВ РЕМЕ ННЫЕ  АСП ЕКТЫ ЛЕЧ ЕНИЯ  ГНОЙНЫХ  РАН  МЯГКИХ ТКАН ЕЙ
Резюме.  Изучено состояние локальной микроциркуляции у больных с гнойно-воспалительными процессами мягких тка-
ней методом фотоплетизмографии, дана оценка эфективности коррекции этих нарушений, их влиянию на течение раневого
процесса.
Ключевые слова: гнойно-воспалительные заболевания мягких тканей, микроциркуляция, фотоплетизмография.
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THE MORDEN ASPECTS OF THE TREATMENT OF FESTERING W OUND OF THE SOFT TISSUE
Summury. The state of local microcirculation of the patients with purulent-inflammatory diseases of soft tissues with the method of
photoplethysmography was studied and the efficiency of their correction and their impact on the course of wound process was
estimated.
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межею запалення, так і на симетричній ділянці тіла (кон-
трольна точка) з вірогідною достовірністю (р<0,05).

Отримані результати свідчать про збільшення кро-
вотоку в м'яких тканинах в основній групі, що, в свою
чергу, позитивно вплинуло на перебіг ранового про-
цесу (табл. 2). Як видно із приведених даних, термін
некролізису скоротився в основній групі до 3,86±1,46
доби проти 5,76±1.38 в контрольній, поява грануляцій
до 5,35±1,56 доби проти 7,53±1,78, початок епітелізації
до 7,88±1,77 проти 11,2±1,84 доби. Терміни госпіталі-
зації зменшились з 16,8±2,23 в контрольній групі до
11,86±2,34 в основній групі.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Результати досліджень показали, що в ділянці за-

пального процесу мають місце розлади мікроциркуляції,
які негативно впливають на його перебіг. Порушення
реґіонарної мікрогемодинаміки є одним із ключових
моментів патогенезу гнійної рани, нормалізація яких
(поряд зі зниженням рівня мікробного забруднення,
відновлення місцевого метаболізму) веде до очищен-
ня рани і активації репаративних процесів.

2. Дані дослідження показали ефективність застосу-
вання фотоплетизмографічних методів для досліджен-
ня стану локальної мікроциркуляції та оцінки його ко-
рекції.

Для покращення ефективності лікування гнійно-за-
пальних захворювань м'яких тканин до комплексу ліку-
вальних заходів рекомендується включати препарати,
які покращують мікроциркуляцію, що дозволить скоро-
тити терміни лікування.

Превар А. П.
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чної тактики. Оптимізація підходів диференційованого вибору хірургічної тактики, діагностичних алгоритмів та протоколів
періопераційного супроводу зменшило кількість післяопераційних ускладнень на 10,26%, частоту печінкової недостатності
на 9,19%, летальність на 6,4%.
Ключові слова: обтураційна жовтяниця, вибір тактики лікування, прогнозування перебігу, діагностика, профілактика
післяопераційних ускладнень.

Вступ
Незадовільні результати хірургічного лікування хво-

рих з обтураційними жовтяницями непухлинної етіо-
логії (ОЖНПЕ) обумовлені неоднозначністю тактичних
принципів, відсутністю чітких критеріїв до використан-
ня відкритої та малоінвазивної оперативної корекції та
періопераційного забезпечення [Грубник и др., 2011],
відсутністю розуміння впливу методів біліарної деком-
пресії на ступінь печінкової недостатності та системні
метаболічні зрушення, особливо в хворих з групи ви-
сокого операційно-анестезіологічного ризику на тлі
декомпенсації супутньої соматичної патології [Кондра-
тенко, Царульков, 2011; Павловський та ін., 2011]. В
зв'язку з чим подальші наукові розробки повинні бути
спрямовані в площину прогнозування можливих після-
операційних ускладнень, визначення прогнозованих
ефектів впливу обраної хірургічної корекції ОЖНПЕ на
дисфункцію печінки та супутніх зрушень гомеостазу,
створення індивідуалізованих алгоритмів оптимальної
хірургічної тактики та цілеспрямованої коригуючої інтен-
сивної терапії протягом всього терміну періопераційної
курації [Березницкий и др., 2011; Ничитайло и др., 2011].

Мета: на основі оцінки прогностичної здатності ме-
таболічних маркерів та їх поєднання в розрахункові
індекси розробити практично-орієнтовну систему об-
'єктивної оцінки вихідної важкості стану хворих з ОЖН-
ПЕ, ускладнену ГПН, для вибору оптимальних тактич-
них хірургічних рішень.

Матеріали та методи
В основу роботи покладено аналіз результатів хірур-

гічного лікування 510 хворих з ОЖНПЕ, оперованих в
клініці кафедри хірургії № 2 ВНМУ ім. М.І. Пирогова.
Середній вік пацієнтів становив 61,7±0,61 років: жінок
61,6% (314) (62,4±0,79), чоловіків - 38,4% (196)
(60,6±0,96). Серед причин ОЖНПЕ на долю первинно-
го та резидуального холедохолітіазу припадало 80,8%
(412) та 5,8% (30) відповідно (загалом 86,6% (442)), їх
поєднання з іншими ускладненнями ЖКХ - в 9,8% (50)
та 3,6% (18) (загалом 13,4% (68)). Поєднання первинно-
го холедохолітіазу з доброякісними стенозами протоків
спостерігалось в 3% (15) (за Bismuth I - 9 (1,8%), II - 5
(1,0%), III - 1 (0,2%)), з рубцевими стриктурами про-
токів - в 4,2% (22) (за Bismuth I - 8 (1,5%), II - 10 (1,9%),
III - 4 (0,8%)), зі стенозуючим папілітом - в 2,6% (13).
Поєднання резидуального холедохолітіазу з рубцеви-
ми стриктурами протоків спостерігалося в 2% (10)
(Bismuth I - 2 (0,4%), II - 6 (1,2%), III - 2 (0,4%)), зі стено-
зуючим папілітом - в 1% (5), стенозуванням БДА (ХДА)
- в 0,6% (3).

57,6% (294) хворих госпіталізовані після 6 доби ви-

никнення ОЖНПЕ, з них до 14 діб 33,7% (172), 23,9%
(122) після 14 діб - до 21 доби 20,4% (104), після 21
доби - 3,5%(18). В 73,4% (374) рівень білірубінемії пе-
ревищував 100мкмоль/л, з них 42,2% (215) - 101-200,
24,5% (125) - 201-300, 6,7% (34) - більше за 301мкмоль/
л.

Компенсована (латентна) стадія ГПН (рівень біліру-
біну менше 50 мкмоль/л) - 62 (12,2%): контрольна 32
(6,3%), основна 30 (5,9%); субкомпенсована стадія ГПН
(легкий ступінь) - білірубінемія 50-100мкмоль/л (74
(14,4%): контрольна 38 (7,4%), основна 36 (7,0%); стадія
декомпенсації (білірубінемія 101-200мкмоль/л) (се-
редній ступінь) - 215 (42,2%): контрольна 110 (21,6%),
основна 105 (20,6%); термінальна стадія (білірубінемія
більше 201 мкмоль/л) - важка ГПН - 159 (31,2%): кон-
трольна 80 (15,7%), основна 79 (15,5%).

Враховуючи вплив ГПН та супутньої патології на ви-
хідну тяжкість хворих, у задовільному стані госпіталізо-
вано 64 (12,5%), середньої тяжкості - 254 (49,8%), тяж-
кому - 172 (33,7%), вкрай тяжкому - 20 (4,0%). Градація
за анестезіологічним ризиком: ІІ ступінь за ASA 11,4%
(58), ІІІ - 50,4% (257), IV - 38,2% (195).

Перебіг ОЖНПЕ у 268 (52,6%) хворих ускладнився
гострим холангітом: легкий ступінь 48,1% (129), середній
- в 34,3% (92), тяжкий - 17,6% (47). В 16% (43) гострий
холангіт передував ОЖНПЕ, в 14% (37) холангіт та ОЖ-
НПЕ виникли одночасно, в 70% (188) - після ОЖНПЕ.
Гострий холангіт на тлі хронічного калькульозного хо-
лециститу (314) розвинувся в 44,6% (140), з гострим
холециститом (148) в 70,3% (104), як ускладнення рези-
дуального холедохолітіазу (48) в 50% (24).

Матеріалом для лабораторних досліджень були ве-
нозна та капілярна кров. Зміни визначались на момент
госпіталізації, після передопераційної підготовки, на 1,
3, 5, 7, 9, 12, 15, 18 післяопераційну доби в межах 9
синдромів: ССЗВ, імунореактивності, антиоксидантного
дисбалансу, цитопатичної гіпоксії, ендотеліальної дис-
функції, функціонального стану печінки, ендотоксемії,
ліпідного та вуглеводного обмінів (62 показника, 10
індексів).

Цитокіновий профіль оцінювався за неорганічним
фосфором, С-реактивним протеїном (СРП), інтерлейк-
інами - прозапальними (фактор некрозу пухлин (ФНП),
ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, ІЛ-8) та протизапальними (ІЛ-4, ІЛ-10).

Клітинний імунітет вивчали за лімфоцитами, загаль-
ною популяцією Т- (CD3) і В-лімфоцитів (CD19), субпо-
пуляційним складом Т-клітинної ланки (Т-хелпери (CD4),
Т-супресори (СD8), імунорегуляторним індексом
(ІРІ=CD4/CD8)), природними кілерами (NK-клітини)
(CD16), активованими лімфоцити з рецептором до ІЛ-
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2 (CD25), ступенем опосередкованого Т-лімфоцитами
апоптозу (CD95). Гуморальний імунітет - за імуногло-
булінами (Ig) G, M та А, неспецифічний захист - за цир-
кулюючими імунними комплексами (ЦІК) та фагоцитар-
ною активністю нейтрофілів (фагоцитарне число (ФЧ),
індекс (ФІ), завершеність фагоцитозу - СЗФ).

Антиоксидантний дисбаланс оцінювався за продук-
тами перекисного окислення ліпідів (дієнові кон'югати
(ДК), малоновий діальдегід (МДА), індекс ризику ліпо-
пероксидації) та ферментами захисту: супероксиддис-
мутаза (СОД), каталаза (КА), церулоплазмін (ЦП), транс-
ферин.

Ступінь цитопатичної гіпоксії визначали за вмістом
карбонільних груп, аргініну, аденозиндезамінази (АДА),
продуктів метаболізму АТФ (ксантин, гіпоксантин) та
відповідальних за їх розщеплення ферментів (ксанти-
ноксидаза (КО), ксантиндегідрогеназа (КДГ)), ендотелі-
альної дисфункції - метаболіти оксиду азоту (нітрати,
нітрити), гомоцистеїн.

Функціональний стан печінки оцінювався за біохім-
ічними показниками (загальний білок, альбумін (ЗКА),
трансамінази (АлАТ, АсАТ, АсАТ/АлАТ), сечовина, креа-
тинін, загальний білірубін та його фракції), органоспе-
цифічними ферментами (орнітинкарбамоїлтрансфераза
(ОКТ), сорбітолдегідрогеназа (СДГ), холінестераза (ХЕ),
аргіназа, -глутамілтрансфераза (ГГТФ)).

Ендотоксемію визначали за молекулами середньої
маси (МСМ), сорбційною здатністю еритроцитів (СЗЕ),
якісними характеристиками альбуміну - ефективна кон-
центрація (ЕКА), зв'язуюча здатність альбуміну (ЗЗА) та
плазми (ЗЗП)), лейкоцитозом, лейкоцитарними індек-
сами інтоксикації (ЛІІ) (ЛІІ Кальф-Каліфа (ЛІІ), модифі-
кований ЛІІ Dellinger (МЛІІ)), інтегральними індексами
(лейкоцитоз та ШОЕ - гематологічний показник інток-
сикації Васильєва (ГПІ), загальний білок та ЛІІ - індекс
агресії (ІА), ДК та МСМ - індекс ендогенної інтоксикації
(ІЕІ)); вуглеводний обмін - за глікемією, гліколізованим
гемоглобіном (HbA1c), ліпідний - холестерином, ліпоп-
ротеінами високої (ЛПВЩ) і низької щільності (ЛПНЩ).

Результати дослідження аналізувалися методами
дисперсійного, багатофакторного кореляційно-регрес-
ійного аналізу та прогнозування.

Результати. Обговорення
На передопераційному етапі аналіз показників ССЗВ

виявив, що зі зростанням білірубінемії та ступеня тяж-
кості ГПН спостерігалось збільшення гострофазових
білків (СРП (r=0,299), фібриногену (r=0,995)), проза-
пальних (ФНП (r=0,877), ІЛ-1 (r=0,999), ІЛ-8 (r=0,913),
ІЛ-6 (r=0,994) та ІЛ-2 (r=0,464), крім ІV ступеня ГПН) та
протизапальних цитокінів (ІЛ-4 (r=0,905), ІЛ-10 (r=0,997))
поряд із зменшенням неорганічного фосфору (r= -0,955)
та ІЛ-2 в хворих з ІV ступенем ГПН. Діагностовано ста-
дію імунодефекту, ступінь якої знаходився в прямій за-
лежності від зростання білірубіну та поглиблення ГПН,
що відбувалось при зростанні ризику бактеріального

інфікування (ІЛ-1 - мікробна транслокація) і в умовах
неузгодженості цитокінів створювало сприятливий фон
для органних (ФНП - органні дисфункції) та септичних
ускладнень (неорганічний фосфор - гнійно-септичні
ускладнення).

Зміни імунореактивності охоплювали всі ланки іму-
нітету (клітинний, гуморальний, неспецифічний), в тому
числі системи реґіонарного захисту (фагоцитарна дис-
функція, IgA, NK-клітини), з формуванням супресивно-
го типу імунограми, ступінь яких обумовлений зростан-
ням білірубінемії та поглибленням ГПН і безпосеред-
ньо пов'язаний з змінами цитокінів, що доводить існу-
вання преморбідного фону для післяопераційних гнійно-
септичних ускладнень. Прогресуюче зростання біліру-
бінемії та поглиблення ГПН призводило до зростання
лейкоцитів (r=0,303) та ЦІК (r=0,498) (індикатор гіпоксії
печінки), CD95 (r= -0,997), обумовлене залежним впли-
вом зростання ІЛ-6, В-лімфоцитів (CD19) (r=0,592), про-
дукції IgМ та G, NK-клітин (CD16) (r=0,777) та CD25
(r=0,26), динаміка якого безпосередньо залежить від
ІЛ-2. Виняток становили хворі з ІV ступенем ГПН, де
різко зменшується CD25, CD16, є дисфункція CD19 з
пригніченням синтезу Ig - падіння кількості М (r=0,619),
G (r=0,557). Це відбувалось на тлі зменшення лімфо-
цитів (r= -0,917), Т-лімфоцитів (CD3) (r=-0,985), Т-хел-
перів (CD4) (r= -0,978), що на фоні незмінених Т-суп-
ресорів (CD8) (r=0,907) зменшувало ІРІ (CD4/CD8) внас-
лідок імуносупресивного впливу високих концентрацій
ІЛ-6, зменшення IgA (r= -0,964) та фагоцитарної дис-
функції, коли його активність зростала (ФЧ (r=0,737), ФІ
(r=0,23)), а ефективність знижувалась (СЗФ (r=0,894)).

Аналіз зміни антиоксидантного дисбалансу у хворих
у зв'язку з поглибленням ГПН виявив зростання холес-
терину (маркера ГПН) (r=0,995), ДК (r=0,93), МДА (r=0,998)
та індексу ризику ліпопероксидації. Ці зміни відбува-
лись поряд зі зменшенням одних антиоксидантних фер-
ментів (КА (r= -0,982), СОД (r= -0,944)) та зростанням
інших (ЦП (r=0,997), трансферин (r=0,982)), що відоб-
ражає закономірні тенденції мобілізації антиоксидант-
ного ресурсу з депо в міру прогресування ГПН.

Встановлення максимальної кореляції маркерів ен-
дотеліальної дисфункції (гомоцистеїн (0,9996), нітрати
та нітрити (0,987)) визначили ключову ініціацію всіх
метаболічних зсувів при ОЖНПЕ - гіпоксичне пошкод-
ження ендотелію, ступінь якого визначає каскад орган-
них уражень - розвиток ГПН. Оцінка маркерів цитопа-
тичної гіпоксії виявила механізми гіпоксичного ураження
печінки. Поступове зменшення метаболічних субстратів
печінки (аргінін (r= -0,963)) супроводжувалось спочатку
зростанням продуктів руйнації білків (карбонільні гру-
пи (r=0,992)) та АТФ (ксантин, гіпоксантин (r=0,998)), а
потім ферментів, відповідальних за їх утилізацію (КО,
КДГ (r=0,998)). Закономірним наслідком гіпоксичного
виснаження гепатоцитів та його органел (мітохондрій)
було зростання АДА (r=0,994) (маркер мітохондріаль-
ної дисфункції), що й маніфестує субклінічну ГПН і є
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субстратом тяжких та термінальних її стадій.
За допомогою аналізу функціонального стану печі-

нки визначено наслідки патологічного впливу біліарної
гіпертензії та системних метаболічних зрушень на печ-
інку з розвитком ГПН під час оцінки її ступеня. Ці впли-
ви характеризувалися пригніченням синтетичної актив-
ності (загальний білок (r=-0,99), ЗКА (r=-0,985)). При
дослідженні маркерів цитолізу для оцінки втрати функ-
ціонуючої паренхіми печінки визначено їх прогностичні
можливості. Виявлено, що ступінь тяжкості ГПН зале-
жить не тільки від активності цитолізу (аргіназа (r=0,99),
ОКТ (r=0,981), СДГ (r=0,843)), а й від ступеня мітохондр-
іальної дисфункції гепатоцитів (ГГТФ (r=0,91)) ще фун-
кціонуючої частини паренхіми (ХЕ (r= -0,822)). Саме ці
маркери повинні бути основою моніторингу діагности-
ки ступеня ГПН на відміну від скринінгових - АлАТ
(r=0,631), АсАТ (r=0,526), АсАТ/АлАТ, сечовина (r=0,528),
креатинін (r=0,586), використання яких є доцільним на
первинному етапі.

Аналіз ендогенної токсемії констатував патологічні
наслідки прогресування ГПН у хворих з ОЖНПЕ. Динам-
іка МСМ та його прямого зв'язку (r=0,984) з загальним
білірубіном стали основою діагностики ГПН: МСМ/
(білірубін загальний/прямий білірубін) та використан-
ня індексу ендогенної інтоксикації (ІЕІ=ДК/МСМ) для діаг-
ностики метаболічних зсувів.

Значна увага приділялась дослідженню альбуміну -
ефективної концентрації (ЕКА (r= -0,997)) та його транс-
портних властивостей - зв'язуючої здатності альбуміну
(ЗЗА=ЕКА/ЗКА) та плазми (ЗЗП=ЕКА/загальний білок),
оскільки вони складаються з прогностичних предикторів
ускладнень.

Оцінка прогностичної здатності показників вуглевод-
ного обміну (глікемія (r=0,992), HbA1c (r=0,993)) дала
можливість розробити власний розрахунковий індекс:-
(глюкоза/НвА1с)/(ЗКА/фібриноген).

На основі аналізу прогностичних можливостей по-
казників ліпідного обміну (ЛПНЩ (r=0,981), ЛПВЩ (r= -
0,985)) створено спосіб діагностики структурно-мета-
болічного стану печінки: (НвА1с?ОКТ) / (ЛПНЩ/ЛПВЩ)).

Аналіз динаміки СЗЕ (r=0,998) в хворих з ГПН доз-
волив створити спосіб оцінки ендогенної токсемії: (СЗЕ
/ НвА1с)/ білірубін прямий).

Встановлено, що використання ЛІІ (r=0,182, p>0,05)
та індексу агресії (ІА=ЛІІ?100/загальний білок) для мон-
іторингу ендотоксемії у хворих з ГПН є недоцільним, на
відміну від ГПІ (r=0,881) та модифікованого ЛІІ (МЛІІ=лей-
коцити/(лейкоцити - лімфоцити) для скринінгового спо-
стереження.

Вихідна тяжкість хворих з ОЖНПЕ обумовлюється
ГПН, ступінь якої визначається впливом патологічної
гіпоксії внаслідок біліарної гіпертензії та зумовленого
нею оксидативно-нітрозативного пошкодження гепато-
цитів, масштаби якого реєструють за змінами органо-
специфічних ферментів (аргіназа, ОКТ), маркерів ен-
дотеліальної дисфункції (гомоцистеїн, нітрати та нітри-

ти), цитопатичної гіпоксії (ксантин та гіпоксантин, КО та
КДГ, АДА, карбонільні групи, аргінін) та антиоксидантно-
го дисбалансу (МДА, ЦП, холестерин, трансферин та КА)
і визначають патогенетично обґрунтовані пріоритети
превентивної їх корекції в принципах періопераційної
інтенсивної терапії.

Таким чином, у ході лабораторного спостереження
виявлений 21 метаболічний предиктор ускладнень у
хворих з ОЖНПЕ (ГПН): загальний білірубін, фібрино-
ген, ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-10, МДА, холестерин, КА, ЦП, трансфе-
рин, гомоцистеїн, загальний білок, ЗКА, ЕКА, ОКТ, глю-
коза, HbA1c, МСМ, СЗЕ, ЛПВЩ, ЛПНЩ.

Наступний статистичний аналіз анамнестичних,
клінічних даних та результатів лабораторно-інструмен-
тальних досліджень дозволив створити оригінальну
шкалу передопераційної оцінки ризику післяоперацій-
них ускладнень, яка містить розроблені прогностично
значимі критерії 4 інформаційних блоків: 1) анамнес-
тичний, 2) клінічний, 3) лабораторно-інструментальний,
4) блок значень діагностичних індексів.

Анамнестичний блок складається з бальної оцінки: вік
(градація на інтервали: 60-69 (1 бал), 70-79 (2), більше
80 років (3)), стать (жіноча (1 бал), чоловіча (2)), три-
валість жовтяниці (1-7 (1 бал), 7-14 (2), 14-21 (3), більше
21 доби (4)) та перенесені втручання на жовчних про-
токах (ХЕ (1 бал) - лапароскопічна, відкрита; папілосф-
інктеротомія (2) - ендоскопічна (ЕПСТ), трансдуоденаль-
на; біліодигестивні анастомози (БДА) (3) - ХДА, ХЕА).

Клінічний блок складається з оцінки критеріїв: темпе-
ратура (37-37,9 (1 бал), 38-38,9 (2), більше 39°С (3)), діу-
рез (1000-700 (1 бал), 700-500 (2), менше 500мл за добу
(3)), оцінка клінічно-значимої супутньої соматичної пато-
логії (цироз печінки, цукровий діабет в стадії компен-
сації (1 бал), субкомпенсації (2 бали), декомпенсації (3
бали); ступінь серцевої недостатності - СН1 (1 бал), СН2
- 2А (2 бали), 2В (3 бали), СН3 (5 балів); наявність пору-
шень серцевого ритму та провідності (5 балів).

Лабораторно-інструментальний блок складається з оц-
інки значення лейкоцитозу (9-14,9 (1 бал), 15-19,9
(2), більше 20x109/л (3)), загального білірубіну (50-99
(1 бал), 100-199 (2), 200-299 (3), більше 300мкмоль/л
(4)) та протромбінового індексу (90-80% (1 бал), 79-
60% (2), 59-40% (3), менше 39% (4)), результатів УСГ
(ознаки гострого холециститу (2 бали) - збільшення
розмірів, потовщення та інфільтрація стінки, нерівність,
нечіткість та подвоєння контуру, УСГ симптом Мерфі,
ехо-зміни в паравезикальній зоні; ознаки тривалості
ОЖНПЕ за діаметром холедоха - 10-20мм (2 бали),
більше 20мм (3 бали)).

Блок значень діагностичних індексів побудований
на основі 8 метаболічних прогностично значимих пре-
дикторів ГПН та післяопераційних ускладнень (загаль-
ний білірубін, ЕКА, HbA1c, фібриноген, загальний білок,
ЗКА, МСМ, глюкоза): 1) патент № 42911: (білірубін за-
гальний / білірубін прямий) / (загальний білок / ЗКА), в
нормі - 2,15-2,39 ум.од. (1,8-2,14 - 1 бал, 1,4-1,79 - 2

123



АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

бали, 0,8-1,39 - 3 бали, 0,79 і менше - 4 бали), 2) патент
№ 42910: (білірубін загальний / білірубін прямий) / (ЗКА
/ ЕКА), в нормі - 3,1-3,4 ум.од. (3,0-2,5 - 1 бал, 2,4-1,8 -
2 бали, 1,7-1,2 - 3 бали, 1,1 і менше - 4 бали), 3) патент
№ 42992: (глюкоза/НвА1с) / (альбумін/фібриноген), в
нормі - 0,05-0,07 ум. од. (0,071-0,1 - 1 бал, 0,11-0,14 - 2
бали, 0,141-0,18 - 3 бали, 0,181 і більше - 4 бали).

Тяжкість стану хворих розраховувалась сумою балів
по кожному блоку, що дозволило на передоперацій-
ному етапі сформувати групи ризику та диференцію-
вати вибір індивідуалізованої хірургічної тактики з ура-
хуванням вихідних умов до радикальної операції та оц-
інки заходів консервативної терапії: 1) низький ризик
післяопераційних ускладнень (група А) - 12-19 балів -
показана одноетапна радикальна операція; 2) середній
ризик (В) - 20-35 балів - оцінка тяжкості стану після
передопераційної терапії: якщо оцінка зменшується -
виконання одноетапної радикальної операції; якщо оц-
інка не змінюється - показана етапна тактика з застосу-
ванням малотравматичної щадної дозованої біліарної
декомпресії; 3) високий ризик (С) - 36-42 балів та 4)
надвисокий ризик (D) - 43 бали і вище - однозначний
вибір етапної тактики: на 1 етапі малотравматична пал-
іативна щадна дозована біліарна декомпресія малоінва-
зивними технологіями (інтервенційні - ЧЧМХС, ЧЧХС,
ендоскопічні - стентування, ЕПТ з НБД за показами), а
на 2 етапі після стабілізації функціонального стану печ-
інки - радикальна оперативна корекція.

Створення прогностичної шкали передопераційної
оцінки ризику післяопераційних ускладнень сформува-
ло категорії хворих з ОЖНПЕ, що визначає покази до
одноетапних радикальних та етапних втручань та об-
ґрунтовує методи їх реалізації, а це, в свою чергу, змен-
шило кількість одноетапних радикальних операцій з
63,84% до 48,4% та збільшило кількість реалізації етап-
ної тактики з 36,15% до 51,6%.

Опрацювання оптимізованих підходів щодо дифе-
ренційованого вибору хірургічної тактики, діагностич-
них алгоритмів та протоколів періопераційного консер-
вативного супроводу сприяло зменшенню післяопера-
ційних ускладнень на 10,26% з 16,87% до 6,61%, пост-
декомпресійної ГПН на 9,19% з 10,84% до 1,65% та

летальності на 6,4% з 7,23% до 0,83% та перерозподілу
структури виконаних оперативних втручань на користь
малоінвазивної корекції, що зменшило кількість уск-
ладнень після лапаротомних втручань на 10,8% з 13,24%
до 2,44% та гнійно-септичних ускладнень на 6,18% з
7,83% до 1,65%, що в сукупності зменшили кількість
релапаротомій на 5,8% з 6,63% до 0,83%.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Для скринінгової діагностики тяжкості ГПН у хво-
рих з ОЖНПЕ слід орієнтуватися на загальний білірубін
та критерії їх градації на групи: 1) рівень до 50 мкмоль/
л - компенсована стадія печінкової дисфункції, латент-
на стадія ГПН; 2) 51-100 мкмоль/л - субкомпенсована
стадія печінкової дисфункції, легкий ступінь ГПН; 3) 101-
200 мкмоль/л - стадія декомпенсації печінкової дис-
функції, середній ступінь тяжкості ГПН; 4) більше 201
мкмоль/л - термінальна стадія печінкової дисфункції,
тяжкий ступінь ГПН.

2. Для корекції супресивних порушень стадії імуно-
дефекту до складу обов'язкових методів передопера-
ційного обстеження хворих з ОЖНПЕ повинна входити
імунограма.

3. Склад скринінгових лабораторних методів для
хворих з ОЖНПЕ повинен бути розширений за рахунок
ЕКА та HbA1c та їх використання в розрахункових індек-
сах, оскільки вони об'єктивно відображають ступінь всіх
метаболічних порушень та ефективності періоперац-
ійних консервативних заходів.

4. Для оцінки передопераційного ризику післяопе-
раційних ускладнень необхідно використовувати баль-
ну шкалу, констатуючи тяжкість стану та формуючи гру-
пи хворих з визначенням показів до радикальних та
етапних втручань та методів їх щадної реалізації, вра-
ховуючи їх післяопераційну безпеку.

Перспективи подальших досліджень: розробка оп-
тимальних тактичних підходів та принципів щодо вибо-
ру методів консервативного та оперативного лікування
хворих з ОЖНПЕ на основі об'єктивного прогнозуван-
ня можливих ускладнень раннього та віддаленого після-
операційного періодів.
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ты в раннем послеоперационном периоде обусловлены тактическими ошибками в результате необоснованного расшире-
ния показаний к одноэтапным радикальным вмешательствам, что сопровождается увеличением числа осложнений вслед-
ствие несоответствия объема операции исходной тяжести пациентов. Создание прогностической балльной шкалы предо-
перационной оценки риска возникновения послеоперационных осложнений позволило сформировать категории больных,
исходя из условий к выполнению радикальных вмешательств, определяя выбор хирургической тактики, что привело к
уменьшению количества одноэтапных радикальных вмешательств с 63,84% к 48,4% и увеличению количества пациентов
для этапной тактики с 36,15% до 51,6%. Разработка оптимизированных подходов к дифференцированному выбору хирур-
гической тактики, диагностических алгоритмов и периоперационного лечения сопровождалась снижением послеопераци-
онных осложнений с 16,87% до 6,61%, постдекомпрессионной печеночной недостаточности с 10,84% до 1,65%, летально-
сти с 7,23% до 0,83%. Перераспределение структуры вмешательств в пользу малоинвазивной коррекции обусловило
уменьшение осложнений после лапаротомных операций с 13,24% до 2,44%, гнойно-септических осложнений с 7,83% до
1,65%, релапаротомий с 6,63% до 0,83%.
Ключевые слова:  обтурационная желтуха, выбор тактики лечения, прогнозирование течения, диагностика, профилактика
послеоперационных осложнений.
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widening of indications for single-stage radical treatment that increases the number of postoperative complications. The creation of
prognostic scale of preoperative evaluation of the risk of postoperative complications formed the category of patients with obstructive
jaundice of nonneoplastic etiology and determined the indications for single-staged radical correction and staged surgical tactic. The
optimization of approaches of differential choice of surgical tactic, diagnostic algorithms and protocols of perioperative support decreased
postoperative complications by 10,26%, postdecompressive progression of acute hepatic failure by 9,19% and lethality by 6,4%.
Key words: obstructive jaundice, choice of a treatment tactic, prognosis of treatment development, diagnostics, preventive measures
against postoperative complications.
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ПАЛІННЯ ТЮТЮНУ СЕРЕД ПІДЛІТКІВ ТА ЙОГО ВПЛИВ НА
ФОРМУВАННЯ АСТЕНІЧНОГО СИНДРОМУ

Резюме. Вивчено розповсюдженість та інтенсивність куріння серед школярів міста Вінниці віком 13-16 років. Виявлено
основні мотиваційні фактори, що сприяють залученню підлітків до паління, а також їх відношення до цієї звички. Встановлено
вплив паління на формування астенічного синдрому
Ключові слова: куріння тютюну, епідеміологія, астенічний симптомокомплекс.

Вступ
Одним із найнебезпечніших порушень здорового

способу життя в усьому світі вважається тютюнопалін-
ня. Воно є безпосередньою причиною деяких хвороб і
суттєвим агресивним чинником ризику багатьох дуже
поширених важких захворювань, інтенсивне прогресу-
вання яких і навіть летальні випадки спричиняються саме
вживанням тютюну.

Обсяг українського тютюнового ринку оцінюють у 80
млрд. штук сигарет на рік, тобто більше 4 сигарет на
день на кожного жителя України. За споживанням тю-
тюну в абсолютних цифрах Україні належить 17 місце в
світі; 1,5% світової тютюнової продукції споживається в
Україні, тоді як її населення складає лише 0,8% від на-
селення Землі. За потужністю тютюнова промисловість
України посідає 20 місце у світі, що є досить високим
показником на тлі загальної економічної нестабільності.

Міжнародна класифікація хвороб 10-го перегляду
(MKX-10) виділяє паління тютюну в окрему нозологічну
одиницю (F17). Захворювання може бути представлене
гострою інтоксикацією (F17.1), синдромом залежності
(F17.2), абстиненцією (F17.3) та ін. Очевидно, що всі курці,
а також багато з тих, хто кинув палити, потрапляють під
одну з цих рубрик, а тому паління завжди є хворобою.
Специфіка паління як хвороби полягає у тривалому
малосимптомному перебігу та відсутності на початко-
вих етапах вираженого негативного впливу на здоро-
в'я. Нікотинова залежність повинна розглядатись як па-
тологічний стан, що потребує діагностики і відповідно-
го лікування [World Health Organization…, 1997].

Тенденцією останніх років, характерною для всіх
регіонів України, є "фемінізація" та "омолодження" тю-
тюнопаління; поширеність паління серед підлітків, ста-
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новить більш ніж 25%.
Встановлено, що паління як агресивний фактор ри-

зику сприяє виникненню та прогресуванню хвороб
органів дихання, серцево-судинних захворювань, нега-
тивно впливає на психоемоційну сферу, погіршує пе-
ребіг гастроентерологічних і дерматологічних захворю-
вань, викликає сексуальні розлади, збільшує ризик он-
кологічних захворювань тощо. Гіпотетично слід вважа-
ти, що тютюнопаління здатне формувати вегетативні
розлади, астенізувати людину, порушувати адаптаційні
механізми.

Астенічний синдром (з грецької asthenia знесилен-
ня, слабкість) -симптомокомплекс для якого характерні
роздратованість, слабкість, підвищена втомлюваність,
відчуття знесилення, зниження працездатності та не-
стійкий настрій зі змінами від похмуро-песимістичного
до звичного, рівного. Пацієнти надто вразливі, збуд-
ливі, дратівливі. При фізичних і розумових навантажен-
нях настає швидка втома, а разом із нею відчуття відра-
зи до роботи, що виконує людина, а також уявлення
про її нездоланність. При втомі, а нерідко і без неї, лег-
ко з'являються неприємні думки, що заважають мисли-
ти і зосереджуватись. Досить часто пацієнтів турбує
різного ступеня вираженості головний біль. Співвідно-
шення слабкості і роздратованості при астенічному син-
дромі різноманітні. В одних випадках переважають яви-
ща роздратованості, збудливості, неспокою, в інших-
явища виснаження, втоми, пригнічення. Вище перера-
ховані симптоми максимально виражені ввечері.
Відмічаються розлади сну (тяжкість засинання, поверх-
невий сон, тяжкість пробудження, сонливість вдень) і
вегетативні порушення (пітливість, тахікардія та ін.). Ас-
тенічний синдром може бути початковим проявом усіх
психічних захворювань, досить часто  зустрічається  при
психопатіях і неврозах.

Тобто метою нашого дослідження було вивчити за-
кономірності розповсюдженості та інтенсивності палін-
ня тютюну серед осіб віком 13-16 років та його вплив
на формування астенічного синдрому.

Матеріали та методи
Розповсюдженість та інтенсивність звички паління

тютюну вивчали в юнаків та дівчат міста Вінниці у віці
від 13 до 17 років (з 1988 по 1984 року народження
відповідно). Проанкетовано за спеціально розробленим
опитувальником 2123 учня на базі 6 шкіл міста Вінниці
(з 8 по 11 клас). До даного дослідження була включена
вибірка осіб віком 13 і 16 років загальна кількість яких
склала 837 школярів. Група 13-річних складалась з 221
хлопця і 198 дівчат, до складу групи 16-річних підлітків
входило 119 хлопців і 235 дівчат.

Вимір ступеня вираженості астенічного стану про-
водили за допомогою шкали, котра створена Малко-
вою Л.Д. і адаптована Черновою Т.Г. на базі клініко-
психологічних спостережень і відомого опитувальника
MMPI. Шкала складається з 30 пунктів-стверджень які

відображають характеристики астенічного стану. Після
заповнення тестового бланку підраховують суму набра-
них респондентом балів. Весь діапазон шкали включає
від 30 до 120 балів: від 30 до 50 балів - "відсутність
астенії", від 51 до 75 балів - "слабка астенія", від 76 до
100 балів - "помірна астенія" і від 101 до 120 балів - "
виражена астенія". За допомогою даного опитувальни-
ка було досліджено 250 осіб у віці 16 років, серед яких
134 (53,6%) становили особи чоловічої статі та 116
(46,4%) жіночої. Статус паління оцінювали за допомо-
гою тесту Фагерстрема [1990].

Для аналізу результатів дослідження були застосо-
вані абсолютні та похідні (відносні та середні) величи-
ни. Для оцінки достовірності результатів дослідження
була розрахована середня похибка для середніх і
відносних величин. Аналіз достовірності розбіжностей
між величинами проводився за допомогою критерію
суттєвості розбіжностей. Оцінку "t" давали за класич-
ною таблицею критерію Ст'юдента.

Результати. Обговорення
В результаті проведеної роботи нами встановлено,

що поширеність тютюнопаління суттєво вища серед 16-
річних підлітків - 24,2% проти 12,9% у 13-річних дітей.

Подібна закономірність проявляє себе й у дифе-
ренційованому за статтю аналізі показників. Частота
вживання тютюну в осіб жіночої і чоловічої статі значи-
мо вища у 16 років, ніж у 13. Порівняння отриманих
показників дозволяє зробити висновок, що рівень пал-
іння суттєво вищий в осіб чоловічої статі у кожній віковій
групі. Визначення зростання звички до тютюнопаління
від 13 до 16 років засвідчило, що в осіб жіночої статі це
зростання більш інтенсивне - у 2,7 рази, коли в осіб
чоловічої статі - в 1,6 рази. Очевидно, що кількість
підлітків, які палять, за три роки подвоїлась; вірогідно,
що з віком кількість курців надалі зростатиме.

Встановлено, що залучення підлітків до звички пал-
іння в групі 13-річних відбулося в середньому у 9,8
років. У групі 16-річних залучення до звички паління
тютюну відбулося в 11,9 років. Отримані дані свідчать
про те, що з кожним роком підлітки починають палити
у більш молодому віці.

Те ж стосується й строків формування регулярної
залежності від тютюну. В групі 13-річних підлітків
відмічаємо регулярність паління тютюну у середньому
в 11,8 років, в групі 16-річних підлітків в середньому в
14,5 років. При цьому відмічено, що хлопчики почина-
ють палити дещо раніше ніж дівчата, те ж стосується й
регулярності паління. Встановлено, що звичка паління
тютюну у 13-річних підлітків сформувалась у середньо-
му за 1,9 роки, а у 16-ти річних респондентів в серед-
ньому за 2,5 роки. Виявлено, що хлопці починають па-
лити раніше ніж дівчата, але звичка до паління тютюну
формується скоріше у дівчат.

Встановлено, що з віком зменшується кількість
підлітків, які палять спорадично і збільшується інтен-
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сивність табакопаління. Дані про інтенсивність паління
серед опитаних школярів представлені в таблиці 1.

Розподіл опитаних за кількістю цигарок, які вони спо-
живають протягом доби, показало: серед дітей 13 років
більш значна питома вага осіб, які курять не кожний день
- 38,9% проти 24,8% серед 16-річних. Однак, у віці 16
років вже формується стала звичка до вживання тютюну
і тому суттєво більшою ніж в 13 років стає кількість спо-
житих за добу сигарет - 36,6% (проти 20,4% у 13-річних)
споживають до 5 сигарет на добу; 24,8% (проти 9,3% у
13-річних) до 10 і 12,9% (проти 0% - серед 13-річних)
більше 10 сигарет на добу (р<0,001). Осіб, які спожива-
ють більше 20 сигарет на добу не виявлено.

Значний інтерес становить вивчення мотиваційних
факторів, що сприяють залученню підлітків до тютюну.
Аналіз свідчить про негативний вплив соціального ото-
чення, а також дозволяє зробити припущення про вияв
психологічних негараздів у формуванні шкідливих зви-
чок. Це дає можливість встановити спрямування психо-
логічно-педагогічних корекційних заходів. Виявлено, що
такі мотиваційні фактори більшою мірою характерні для
13-річних, ніж для 16-річних, тобто з віком паління пе-
рестає бути маніфестною ознакою психологічного дис-
комфорту, а трансформується у звичку.

Більшість (56,4% - 13-річних, 65,1% - 16-річних)
підлітків відмічають зв'язок між інтенсивністю паління і
поганим настроєм. Більш ніж 50% опитаних вважають,
що паління допомагає їм в спілкуванні і встановленні
контактів з людьми.

Суттєва частка 13-річних респондентів, а саме 72,2%
відмітили, що паління допомагає їм виглядати більш
привабливо, ефектно. Серед 16-річних, питома вага
осіб, які підтримують дане ствердження, значно менша
- 49,5%. Таким чином, 13-річні респонденти палять у
деякій мірі заради того, щоб виглядати більш ефектно,

тоді як у групі 16-річних підлітків потреба вже пере-
росла у звичку. Одним із найбільш актуальних питань,
яке постійно в центрі уваги вчених, є взаємозв'язок між
палінням та психологічним станом людини.

З точки зору більшості опитаних, тютюнопаління може
бути ознакою внутрішнього дискомфорту, внутрішніх пси-
хологічних проблем. Так вважають 53,7% 13-річних рес-
пондентів та 44,5% 16-річних. Виявлено, що дані моти-
ваційні фактори в більшій мірі характерні для 13-річних
ніж, для 16-річних, що говорить про те, що з віком палін-
ня перестає бути маніфестною ознакою психологічного
дискомфорту, а трансформується в звичку.

Характеризуючи ставлення школярів до компаній по
боротьбі з тютюнопалінням, ми визначили, що пере-
важна кількість опитаних (40,3% серед 13 річних, 42,6%
серед 16 річних) вважають, що така боротьба необхід-
на, але проводиться недостатньо інтенсивно. Майже
кожен 4 (22,9% 13-річних, 23,2% 16-річних) вважають
таку роботу даремною, недоцільною. Але 1/3 (36,8% -
13-річних; 34,2% - 16-річних) усе ж таки вважають що
боротьба з палінням достатня для того, щоб допомог-
ти, тим, хто дійсно бажає кинути палити.

Як свідчать результати нашого дослідження, тільки
незначна частка - 13,6% серед 13-річних дітей і 6,5%
серед 16-річних підлітків мали змогу приймати участь,
або спостерігати акції по боротьбі з тютюнопалінням.
На жаль, суттєво більшою є питома вага осіб, які ніколи
не зустрічались з будь-якими заходами по боротьбі з
палінням, пропагандою відмови від вживання тютюну:
серед 13-річних таких осіб було 26,2%, серед 16-річних
- 34,9%. Інші вказали, що дуже рідко зустрічаються з
акціями по боротьбі з палінням.

Аналіз цього фрагменту роботи свідчить, що анти-
нікотинова пропаганда в державі проводиться пасивно.
Відсутні програми, які направлені на формування анти-

Таблиця 1. Показники інтенсивності паління серед опитаних школярів (%).

Таблиця 2. Розповсюдженість астенічного синдрому серед підлітків у залежності від куріння тютюну (%)

Статево-вікова
структура

Палять не кожен
день

Палять до 5
цигарок у день

Палять до 10
цигарок у день

Палять до 20
цигарок у день

Палять > 20
цигарок у день

13 річні 38,89 20,37 9,26 0,00 0,00

Жінки 30,20 28,57 7,14 0,00 0,00

Чоловіки 44,71 18,60 10,00 0,00 0,00

16-річні 24,75 36,63 24,75 12,87 0,00

Жінки 52,01 40,54 8,11 5,41 0,00

Чоловіки 14,18 34,38 34,38 17,19 0,00

загалом дівчата хлопці дівчата хлопці

не палять палять не палять палять не палять палять <10 >10 <10 > 10

Частота астенічного
синдрому (%)

25,6 48,4 30,0 53,6 19,3 44,4 44,5 55,6 36,4 50,0

Рівень значимості Р Р<0,001 Р<0,01 Р=0,001 Р>0,05 Р>0,05

Kритерії суттєвості різниці
між показниками

t=3,8 t=2,65 t=3,26 t=1,1 t=0,75
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нікотинового настрою серед молоді.
Більш ніж 50% опитаних вважають, що паління се-

ред дітей та підлітків становить дуже важливу медичну,
психологічну та соціальну проблему, яка повинна вир-
ішуватись на державному рівні. Кожний третій з опита-
них вважають паління неминучим злом, з котрим мар-
но вести боротьбу.

Переважна кількість опитаних (67,0% 13-річних,
60,2% 16-річних) стверджують, що можуть позбутись
шкідливої звички тютюнопаління без сторонньої допо-
моги. Однак всі інші зазначають, що їм потрібна сто-
роння допомога: одним - медикаментозна (3,7% 13-
річним, 6,9% - 16-річним), іншим - психологічна (1,9%
13-річним, 7,9% - 16-річним).

Впевненість більшості серед тих, хто палить регу-
лярно, в можливості самостійного припинення паління
демонструє, що вони відносяться до своєї звички ано-
зогностично, тобто не зовсім усвідомлюють паління як
залежність, що необхідно враховувати при роботі по
відмовленню від паління.

Отримані нами результати дають підстави стверджу-
вати, що проблема паління підлітків є багатофактор-
ною. У першу чергу це пов'язано з інтенсивним зрос-
танням цієї розповсюдженої звички, різнонаправлені-
стю причин, що її формують, нерозуміння як курцями,
так і оточенням трагічних наслідків тютюнопаління. Тому
й антисмокінгова діяльність має, з одного боку, базува-
тись на агресивному ставленні до курців, з другого боку
- впливати на ті фактори, що ініціюють тютюнопаління.
Ці підходи можуть бути підсилені низкою фактів та ма-
теріалів, а саме оцінкою тих змін, які відбуваються в
органах-мішенях під впливом паління, тому ми вивча-
ли функцію зовнішнього дихання у підлітків.

Нами було вибірково обстежено 250 осіб, з яких
122 (48,2%) склали підлітки, котрі не палили, 128 (51,2%)
осіб - підлітки, котрі палили регулярно (стаж паління
близько п'яти років) на наявність формування в них
астенічного синдрому. Підлітків, що палили регулярно,
розділили на тих, що палять до 10 цигарок і тих, що
палять більш ніж 10 цигарок на день. У дослідженні
приймали участь підлітки, які (згідно амбулаторним кар-
там) не мали жодних хронічних захворювань.

За даними нашого спеціального дослідження (див.
табл. 2), частота астенічного синдрому серед курців
становить 48,4 випадки на 100 обстежених. Серед осіб,
які не палять, астенічний синдром зустрічається значно
рідше - 25,6% (p<0,001). У всіх підлітків відмічали,

згідно шкалі, слабкий ступінь астенії, тому надалі гра-
дації астенічного синдрому у досліджуваних підлітків
не будуть приводитись.

Розповсюдження астенічного синдрому як серед
дівчат, так і серед хлопців є більш значимою у курців -
53,6% серед дівчат і 44,4% серед юнаків-підлітків, ніж у
тих, що не палять - 30,0% серед осіб жіночої статі та
19,3% - у осіб чоловічої статі. Відмінність між показни-
ками статистично доведена при p 0,01. Визначений ко-
ефіцієнт асоціації для дихотомічних таблиць перекон-
ливо свідчить про наявність середньої сили зв'язку між
тютюнопалінням та проявами астенічного синдрому -
Q=0,48.

Встановлено, що інтенсивність астенічного синдро-
му дещо вища серед осіб, що палять багато (див. табл.
2). Ця закономірність проявляє себе як у осіб чолові-
чої, так і жіночої статі. Однак, суттєвість між показника-
ми статистично не доведена - p 0,05. Це дозволяє ствер-
джувати, що, як висока, так і низька інтенсивність тютю-
нопаління є досить вагомим чинником ризику форму-
вання астенічного синдрому.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Встановлено, що серед 13-річних підлітків палить
кожен сьомий, а серед 16-річних кожен четвертий.
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Резюме. Проведено аналіз 64 історій хвороб пацієнтів на СКХ, що перебували в урологічному відділенні ВОКЛ ім. М.І.Пиро-
гова. Всі пацієнти приймали антибактеріальну терапію, переважно цефалоспорини та фторхінолони ІІ-ІІІ- ІV поколінь. Хворі, у
яких камінець вийшов без хірургічного втручання, отримували монотерапію пероральним антибіотиком тривалістю до 5-6
діб. Хворі, у яких проводилось хірургічне втручання, отримували одноденну передопераційну профілактику та комбіновану
парентеральну антибіотикотерапію в післяопераційному періоді. Поява гнійного запалення в сечових шляхах потребувала
призначення трьох і навіть чотирьох антибіотиків тривалістю до 10-12 днів із подальшим переведенням пацієнтів на перо-
ральний прийом цих же ліків в амбулаторних умовах.
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Вступ
Кристалурії та сечокам'яна хвороба (СКХ) займають

одне з провідних місць у структурі урологічних і не-
фрологічних захворювань за поширеністю, частотою
звернення по медичну допомогу і госпіталізацією в ста-
ціонар. Так, від уролітіазу страждає 8-15% населення
Європи і Північної Америки. У країнах СНД від сечока-
м'яної хвороби, за даними деяких авторів, страждає від
3 до 6% населення [Эрман, 2010]. Останніми роками в
Україні реєструється підвищення захворюваності на се-
чокам'яну хворобу (СКХ) як у дорослих, так і в дітей
[Пепенін, Спиридоненко, 2004]. У більшості (60-70%)
хворих із каменями нирок і сечоводів перебіг хвороби
ускладнюється приєднаною інфекцією, що значно по-
гіршує прогноз. Згідно з даними NNIS (США), російсь-
ких, а також вітчизняних дослідників поширеність збуд-
ників, що виділені при хірургічних втручаннях, за ос-
танні десятиліття суттєво не змінилась, не дивлячись на
те, що ці показники в різних хірургічних клініках відрізня-
ються достатнім різномаїттям [Ефименко и др., 2002,
2004; Emori, Gaynes, 1993, Mehta, Niederman, 2003].
Інфекція, збудниками якої найчастіше бувають кишко-
ва паличка, стафілокок, стрептокок, вульгарний протей,
проявляється у вигляді гострого чи хронічного пієло-
нефриту, уретериту, піонефрозу. Повністю ліквідувати
інфекцію при сечокам'яній хворобі, особливо якщо
камінь порушує уродинаміку, практично неможливо, і
тому антибактеріальну терапію призначають перед опе-
рацією і після неї. Тривалість антибіотикопрофілактики
визначається об'ємом і тривалістю оперативного втру-
чання, важкістю інфекційного процесу до операції. В

післяопераційному періоді проводиться антибіотикоте-
рапія аж до видалення дренажів [Ефименко и др., 2002].
Мікробна контамінація операційної рани є неминучою
(у 80-90% випадків) навіть при ідеальному дотриманні
правил асептики і антисептики [Яковлев и др., 2003].

Метою дослідження було вивчення стану антибіоти-
копрофілактики і антибіотикотерапії у пацієнтів з уск-
ладненою сечокам'яною хворобою в умовах урологіч-
ного відділення ВОКЛ ім.М.І.Пирогова.

Матеріали та методи
Проведено аналіз тактики ведення пацієнтів із СКХ в

урологічному відділенні Вінницької обласної лікарні ім.
М.І. Пирогова за перший квартал 2012р. Відібрано 64
історії хвороби (16 чоловіків і 48 жінок). Самими моло-
дими були пацієнти - 23 роки (жінка) і 30 років (чо-
ловік), а самими старими 81 рік (жінка) і 73 роки (чо-
ловік). Основну масу складали хворі у віці 35-60 років.
Всі пацієнти отримували антибіотики чи для профілак-
тики, чи/і для терапії загострення запального процесу.
Для зручності проведення аналізу хворих розділили на
дві групи - перша група (17 хворих), у них камінець
вийшов самостійно без оперативного втручання, друга
група (47 хворих), у них камінець видалявся за допомо-
гою різних методів оперативного втручання.

Результати. Обговорення
Серед антибіотиків найбільш часто використовува-

лись цефалоспорини (ЦП) II - III поколінь і фторхіноло-
ни (ФХ) II - III - IV поколінь (табл. 1).
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Пацієнти першої групи рівномірно були представ-
лені особами обох статей. У 11 хворих (64,7%) камінь
локалізувався у сечоводі (більше в правому - у 9 осіб),
у 6 хворих (35,3%) - в нирці. Лише у 3 пацієнтів (17,6%)
після відходження камінця було загострення пієлонеф-
риту. Відповідно їм була проведена комбінована анти-

мікробна терапія двома антибактеріальними препара-
тами - пареантеральним цефалоспорином ІІІ покоління
і пероральним фторхінолоном ІІ чи ІІІ покоління. Курс
лікування не перевищував 10 днів. Іншим 14 пацієнтам
з метою профілактики загострення пієлонефриту про-
водили монотерапію пероральним антибіотиком - амі-
нопеніциліном, чи фторхінолоном, чи цефалоспори-
ном (за вибором) коротким курсом, тривалістю до 5-6
днів. Серед пацієнтів 2 групи найбільш часто проводи-
ли процедуру стентування нирки - у 34,04%. Всі інші
види оперативних втручань розприділяли рівномірно
(табл. 2).

При аналізі тактики призначення антибіотиків цій
категорії пацієнтів були виявлені наступні закономірності:
1. хворим частіше призначалась комбінована терапія
антибіотиками; 2. для комбінованої терапії використо-
вувались переважно препарати ІІІ - ІV поколінь із групи
цефалоспоринів і фторхінолонів; 3. препарати вводи-
лись парентерально; 4. курси лікування антибіотиками
тривали не менше 7 днів; 5. антибіотикотерапія про-
довжувалась на амбулаторному етапі лікування за де-
ескалаційним принципом - із використанням тих же груп
антибіотиків лише перших генерацій і в пероральній
формі застосування, чи амінопеніцилінів, чи захище-
них пеніцилінів. У 50% хворих процедура стентування
нирки супроводжувалась профілактичним призначен-
ням антибіотиків за день до оперативного втручання.
Призначались цефалоспорини чи фторхінолони ІІІ ге-
нерації в парентеральних формах. В післяопераційно-
му періоді 5 хворим (33,3%) призначалась монотерапія
парентеральним антибіотиком із групи цефалоспоринів
чи фторхінолонів  ІІІ генерації чи флемоксину солютаб,
курс лікування тривав 5 днів. Інші хворі (76,7%) отри-
мували комбіновану парентеральну терапію. Із них - 4
хворих (26,6%) - ЦП ІІІ генераціїї із ФХ ІІ - ІІІ генерації; 6
хворим (40%) - до такої комбінації додано метроніда-
зол. Курс лікування тривав 7-10 днів. Уретеролітотомія
проводилась на фоні гнійного запалення в сечових
шляхах. Це відобразилось і на тактиці призначення ан-
тибіотиків. Всі пацієнти отримували комбіновану парен-
теральну антибіотикотерапію тривалістю 6-12 днів. В
комбінації були включені ЦП і ФХ ІІІ - ІV поколінь, а
також їх поєднання із метронідазолом (табл. 3).

Самою важкою була група пацієнтів, яким проводи-
лась пієлолітотомія із накладанням нефростоми - 6
пацієнтів (13%). Хворі перебували на парентеральній
(переважно внутрішньовенній) комбінованій терапії із
використанням 2-3 і навіть 4-х антибіотиків (табл. 4).
Курси лікування складали 7-12 днів.

Важких септичних ускладнень у пацієнтів із СКХ ви-
явлено не було. Після виписки зі стаціонару всі хворі з
друтої групи продовжували амбулаторно отримувати
антибіотики ще впродовж 7-10 днів. Для цього викори-
стовувались пероральні форми антибіотиків різних груп
- фурамаг, ЦП ІІ покоління, ФХ ІІ покоління, флемокси-
ну солютаб.

Таблиця 1. Вибір АБ у пацієнтів із СКХ.

АБ-препарат Групова приналежність

Цефепім (абіпім) Цефалоспорин

Цефтріаксон
(емсеф, терцеф, ауроцеф)

Цефалоспорин IІІ покоління

Цефтазидим (фортум) Цефалоспорин IІІ покоління

Цефоперазон (медоцеф) Цефалоспорин IІІ покоління

Цефуроксим (бактілем) Цефалоспорин IІ покоління

Гатіфлоксацин
 (гатімак, тебріс, га флокс)

Фторхінолон IV покоління

Левофлоксацин (локсоф) Фторхінолон IІІ покоління

Ципрофлоксацин
(цифрак ОД, ципринол)

Фторхінолон IІ покоління

Норфлоксацин Фторхінолон IІ покоління

Офлоксацин Фторхінолон IІ покоління

Амоксицилін (флемоксина солютаб) Амінопеніцилін

Медоклав Захищений пеніцилін

Фурамаг Нітрофурани

Метрогіл Похідне нітроімідазол

Орнідазол (мератин) Антипротозойний ЛЗ

Таблиця 2. Види оперативних втручань у хворих ІІ групи.

Вид втручання Kількість хворих

Стентування нирки
Заміна стента нирки
Уретеролітоекстракція
Уретеролітотомія зі стентуванням нирки
Уретеролітотомія із накладанням нефростоми
Заміна нефростоми
Пієлолітотомія із накладанням нефростоми

15
6
5
4
5
6
6

Таблиця 3. Аналіз АБ-терапії хворих при уретеролітотомії
із накладанням нефростоми.

АБ-терапія

Моно-
тера-

пія

Трива-
лість
 (дні)

Kомбінована терапія
Трива-
лість
(дні)

- -

ЦП ІV (в/м) + ФХ І V (в/в)
ЦП ІІІ (в/м) + ФХ ІІІ (в/в)

ЦП ІІІ (в/м) + ФХ ІІІ (в/в) + метрогіл (в/в)
ЦП ІV (в/м) + метрогил (в/в) + ФХ ІІІ (в/в)

6
6-11
12
8

Таблиця 4. Аналіз АБ-терапії хворих при пієлолітотомії із
накладанням нефростоми.

АБ-терапія

Моно-
тера-

пія

Трив а-
л іс ть
 (дні)

Kомбінов ана терапія
Трив а-

л ість
(дні)

- -

ЦП ІV  (в /в )+ Ф Х ІV  (в /в )
ЦП ІІІ (в /м) +  Ф Х ІІІ (в /в )

ЦП ІІІ (в /в ) +  Ф Х ІV  (в /в ) +  метрогіл  (в / в )
+  мератин (в /в )

ЦП ІІІ (в /в ) +  Ф Х І V  (в /в )
ЦП ІІІ (в /в ) +  Ф Х ІV  (в /в ) +  метрогіл  (в / в )

7
7

12
11
11
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Отже, при призначенні АБ враховували важкість зах-
ворювання, можливість ураження сечовивідних шляхів
мікробними асоціаціями, які на сьогодні зустрічаються
у 30% і більше хворих [Березняков, 2002, Яковлев,
2002] і викликають швидке формування резистентності
навіть до фторхінолонів І та ІІ поколінь при інфекції
сечових шляхів [Березняков, 2002, Посохова и др.,
2004]. Призначаючи комбіновану парентеральну тера-
пію, лікар забезпечує розширення спектру дії антибіо-
тиків (можливість подіяти на можливі мікробні асоці-
ації), швидке досягнення у вогнищі інфекції терапев-
тичної концентрації антибіотиків, а за умови збережен-
ня чутливості мікроорганізмів до вибраних антибіотиків,
він забезпечує позитивний результат лікування.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Терапія гнійних запальних ускладнень СКХ (особ-
ливо уражень нирки) вимагає призначення цефалос-

Барало Р. П.
АНТ ИБАК ТЕРИ АЛЬН АЯ Т ЕРАП ИЯ П РИ ОСЛОЖНЕНН ОЙ МОЧЕК АМЕН НОЙ БОЛЕ ЗНИ
Резюме. Проанализированы 64 историй болезней пациентов на МКБ, которые находились в урологическом отделении
ВОКБ им. Н.И.Пирогова. Все пациенты принимали антибактериальную терапию, преимущественно цефалоспорины и фтор-
хинолоны ІІ - ІІІ - ІV поколений. Больные, у которых камень вышел без хирургического вмешательства - получали моно-
терапию пероральным антибиотиком длительностью до 5-6 дней. Больные, у которых проводилось хирургическое вмеша-
тельство, получали за день до вмешательства антибиотикопрофилактику и комбинированную парентеральную антибиоти-
котерапию в послеоперационном периоде. Наличие гнойного воспаления в мочевыводящих путях требовало назначения
трех и даже четырех антибиотиков длительностью до 10-12 дней. Далее эти пациенты в амбулаторных условиях продол-
жали прием этих же лекарств перорально.
Ключевые слова: мочекаменная болезнь, антибиотикопрофилактика, антибиотикотерапия.
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Summary:  It was made analysis of 64 medical history of patient's with urolithiasis, who were treated in urology departmen of Pirogov
regional hospital. All patients were treated with antibacterial therapy, mainly Cephalosporines and fluoroquinolones ІІ-ІІІ- ІV generation.
The patients, who excreted calculi without surgical intervention, received antibiotic peroral monotherapy within 5-6 days. The patients,
who were spent the surgical intervention, had received presurgical antibiotic prophylaxis a day before and combined parenteral
antibiotic therapy in postoperative period. If suppurative infection was availabled in urinary tracts needed prescription of three and even
four antibiotics within10- 12 days'. Farther these patients kept on taking these medicals per os.
Key words: urolithiasis, antibioticsprophylaxi, antibiotics therapy.
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поринових та фторхінолонових АБ останніх генерацій,
спектр дії яких включає грам (-) збудники, що найчаст-
іше контамінують сечовивідну систему.

2. Парантеральне введення антибіотиків дозволяє
швидко створити у вогнищі запалення мінімально при-
гнічуючу концентрацію (МПК90%), а за рахунок комбі-
нації - максимально розшити антимікробний спектр дії
препаратів.

3. Застосування деескалаційного етапу в призначенні
антибіотиків: парантерально 5-7 днів (стаціонар) і перо-
рально 10-12 днів (амбулаторно) уберігає пацієнтів від
поширення полірезистентної стаціонарної інфекції се-
чових шляхів.

Вивчення змін фармакокінетичних параметрів при-
значених антибіотиків у даної категорії пацієнтів, зок-
рема МПК90% дасть змогу вчасно виявити ріст резис-
тентності флори. Прослідковуючи частоту госпіталізацій
пацієнтів, можна буде судити про еррадикаційні мож-
ливості обраних схем лікування.
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МОДЕЛЮВАННЯ МЕТОДОМ ПОКРОКОВОГО РЕГРЕСІЙНОГО АНАЛІЗУ
ПОКАЗНИКІВ КАРДІОІНТЕРВАЛОГРАФІЇ У ЖІНОК І ЧОЛОВІКІВ З
ЕУКІНЕТИЧНИМ ТИПОМ ГЕМОДИНАМІКИ

Резюме. За допомогою покрокового регресійного аналізу визначено, що у чоловіків першого зрілого віку з еукінетичним
типом гемодинаміки 7 із 9 показників кардіоінтервалографії (КІГ), вибраних для побудови математичних моделей, залежать
від ряду підібраних антропометричних і соматотипологічних параметрів більше, ніж на 50% - коефіцієнти детермінації склада-
ють від 0,577 до 0,751. Для цих показників були побудовані математичні моделі, у яких найчастіше зустрічаються кефало-
метричні показникі (24,4%), обхватні розміри (19,5%), ширина дистальних епіфізів довгих кісток (14,6%) та діаметри тіла
(12,2%). У жінок першого зрілого віку з еукінетичним типом гемодинаміки лише один показник КІГ - потужність в діапазоні
низьких частот - залежить від сумарного комплексу антропометричних і соматотипологічних характеристик організму більше,
ніж на 50% (RI=0,546).
Ключові слова: математичне моделювання, кардіоінтервалографія, еукінетичний тип гемодинаміки, антропо-сомато-
типологічні показники.

Вступ
До теперішнього часу, незважаючи на значну

кількість робіт стосовно фізіологічної і клінічної інтерп-
ретації показників кардіоінтервалографії (КІГ), у світі не
проводилися великомасштабні популяційні досліджен-
ня, які необхідні для встановлення стандартів норми
варіабельності серцевого ритму для різних вікових і
статевих категорій практично здорових людей [Абду-
ладзе, Папиташвили, 2002; Баевский, 2004; Heat rate …,
1996]. Аналіз сучасної наукової літератури свідчить, що
більшість досліджень, які проводили, стосувались  вста-
новлення та вивчення змін показників кардіоінтерва-
лографії у дітей, підлітків та дорослих при різних захво-
рюваннях [Хаспекова, 2003; Попов, Фрицше, 2006].
Однак, у даний час в медицині все більшого значення
набуває індивідуально-типологічний підхід у вивченні
різних показників організму здорових і хворих людей з
урахуванням їх конституціональних особливостей [Ко-
валенко, 2006]. Так, М.М. Шінкарук-Диковицька [2008]
вивчала особливості зв'язків між антропо-соматотипо-
логічними параметрами і показниками кардіоінтерва-
лографії у підлітків з різними типами гемодинаміки. З
літературних джерел відомо, що у здорових людей різні
типи гемодинаміки є відображенням їх конституціональ-
ної неоднорідності [Михайлов, 2002].

Через це актуальним і цікавим було б вивчення нор-
мативних значень показників КІГ у практично здорових
чоловіків і жінок Поділля з різними типами гемодинам-
іки. Це питання на сьогоднішній день є актуальним і тому,
що аналіз показників КІГ є інформативним методом
оцінки адаптаційних можливостей організму [Баевский,
Иванов, 2001].

Метою нашого дослідження було моделювання ме-
тодом покрокового регресійного аналізу нормативних
показників КІГ у здорових чоловіків і жінок першого
зрілого віку з еукінетичним типом гемодинаміки в за-
лежності від антропометричних і соматотипологічних
параметрів.

Матеріали та методи
Результати антропометричних досліджень за мето-

дикою Бунака [1941], визначення компонентів сомато-
типу за методикою J. Carter і B. Heath [1990], компонен-
тного складу маси тіла за методиками J. Matiegka [1921]
й Американського інституту харчування [Heymsfield,
1982], показники КІГ (визначені разом з типом гемоди-
наміки за допомогою комп'ютерного реовазографічного
діагностичного комплексу [Зелінський та ін., 2000]) 111
здорових міських чоловіків і 122 жінок Поділля пер-
шого зрілого віку взяті з банку даних матеріалів загаль-
но-університетської тематики "Розробка нормативних
критеріїв здоров'я різних вікових та статевих груп на-
селення на основі вивчення антропогенетичних та
фізіологічних характеристик організму з метою визна-
чення маркерів мультифакторіальних захворювань".

Реовазографічні та кардіоінтервалографічні дослі-
дження проводились з використанням кардіологічного
комп'ютерного діагностичного комплексу у приміщенні
з температурою повітря 20-22оС в положенні пацієнта
лежачи на спині після обов'язкової 10-15-хвилинної
адаптації до навколишніх умов [Зелінський та ін., 2000].
Тетраполярну грудну реограму реєстрували протягом
15 секунд синхронно з фонокардіограмою і електро-
кардіограмою перед реєстрацією ритмограми для виз-
начення типу гемодинаміки. Ритмограму реєстрували у
другому стандартному відведені протягом 5 хвилин з
наступною комп'ютерною обробкою. Аналіз отриманих
даних проводили за допомогою комп'ютерної програ-
ми кардіологічного діагностичного комплексу [Москов-
ко та ін., 2000].

Регресійні моделі нормативних показників КІГ, у 36
чоловіків та 65 жінок із еукінетичним типом гемодина-
міки, в залежності від антропо-соматотипологічних па-
раметрів тіла будували в пакеті "STATISTICA 6.1" (нале-
жить НДЦ ВНМУ імені М.І. Пирогова, ліцензійний №
BXXR901E246022FA). При проведенні прямого покро-
кового регресійного аналізу потрібно пам'ятати, що
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регресійні поліноми мають будуватися лише для тих
параметрів, які залежать від сумарного комплексу ант-
ропо-соматотипологічних характеристик організму
більше, ніж на 50%, тобто коефіцієнт детермінації (в
даній програмі позначається як RI) має бути не мен-
шим за 0,50. Крім цього, величина критерію Фішера (F-
критерію) повинна перевищувати 2,5, а кількість вільних
членів (Intercpt) у рівнянні повинна бути мінімальною.
Моделювання слід проводити під постійним логічним
контролем, щоб запобігти появі у поліномах випадко-
вих малозрозумілих незалежних змінних.

Для побудови регресійних моделей були взяті по-
казники КІГ, які найбільш часто використовуються в
клініці: середньоквадратичне відхилення нормальних R-
R інтервалів (SDNN); квадратний корінь із суми квад-
ратів різниці величин послідовних пар нормальних інтер-
валів R-R (RMSSD); відсоток кількості пар послідовних
нормальних інтервалів R-R, що відрізняються більш ніж
на 50 мс від загальної кількості послідовних пар інтер-
валів, що відрізняються більш ніж на 50 мс (PNN50);
індекс напруги регуляторних систем (ІN); індекс вегета-
тивної рівноваги (ІVR); вегетативний показник ритму
(VPR); потужність у діапазоні дуже низьких частот (VLF);
потужність у діапазоні низьких частот (LF); потужність у
діапазоні високих частот (HF).

Результати. Обговорення
Встановлено, що у жінок першого зрілого віку з еук-

інетичним типом гемодинаміки лише один показник КІГ
- потужність у діапазоні низьких частот - залежить від
сумарного комплексу антропометричних і соматотипо-
логічних характеристик організму більше, ніж на 50%
(RI=0,546). Для цього показника і був побудований рег-
ресійний поліном. Вільний член й усі коефіцієнти неза-
лежних змінних цього полінома мають високу дос-
товірність (р<0,01-0,001). Критерій Фішера цієї моделі
(F=12,54) перевищує розрахункове значення F-крите-
рію (F критичне дорівнює 6,64). Все вищеперерахова-
не, а також результати дисперсійного аналізу дають
підстави стверджувати, що побудований регресійний
поліном має високу значущість (р<0,001). Модель має
вигляд наступного лінійного рівняння:

LF (жінки першого зрілого віку з еукінетичним типом
гемодинаміки) = 8039 + 179,1 x висоту пальцевої антро-
пометричної точки - 447,4 x обхват стопи - 97,5 x висоту
плечової антропометричної точки + 1089 x ширину ди-
стального епіфіза гомілки справа - 727,3 x ширину ди-
стального епіфіза стегна справа + 201,7 x обхват гомі-
лки у нижній третині,

де (тут і в подальшому), обхватні розміри тіла - в
см; поздовжні розміри тіла - в см; ширина дистальних
епіфізів - в см.

Інші показники КІГ у жінок першого зрілого віку з
еукінетичним типом гемодинаміки залежать від визна-
чених за допомогою покрокового регресійного аналізу
комплексів антропометричних і соматотипологічних

ознак менше, ніж на 50% - коефіцієнти детермінації
складають від 0,116 до 0,474, відповідно математичне
моделювання цих показників не проводили.

За допомогою покрокового регресійного аналізу
визначено, що у чоловіків першого зрілого віку з еукі-
нетичним типом гемодинаміки сім із дев'яти показників
КІГ залежать від ряду підібраних антропометричних і
соматотипологічних параметрів більше, ніж на 50% -
коефіцієнти детермінації складають від 0,577 до 0,751.
Для цих показників були побудовані математичні мо-
делі, для яких розрахований F-критерій, у більшості
випадків, є значно більшим критичного (розрахунко-
вого) значення. Це дозволяє стверджувати про високу
значущість регресійних лінійних поліномів, що також
підтверджується результатами дисперсійного аналізу.
Моделі мають вигляд наступних лінійних рівнянь:

PNN50 (чоловіки першого зрілого віку з еукінетичним
типом гемодинаміки) = 12,72xширину обличчя - 3,13xвік
- 4,95xпередньо-задній розмір грудної клітки -
6,36xширину нижньої щелепи + 2,01xобхват стегон -
0,82xм'язовий компонент маси тіла, визначений за АІХ
- 47,94,

де (тут і в подальшому), кефалометричні показники
- в см; діаметри тіла - в см; компоненти маси тіла - в кг,
вік - в роках.

RMSSD (чоловіки першого зрілого віку з еукінетичним
типом гемодинаміки) = 5,95 - 4,05 x вік + 20,34 x ширину
обличчя - 10,09 x передньо-задній розмір грудної клітки
- 8,12 x ширину нижньої щелепи + 5,83 x поперечний
нижньо-грудний розмір + 7,13 x товщину шкірно-жи-
рової складки на передній поверхні плеча,

де (тут і в подальшому), товщина шкірно-жирових
складок - в мм.

IVR (чоловіки першого зрілого віку з еукінетичним типом
гемодинаміки) = 400,5xширину дистального епіфіза пе-
редпліччя справа - 20,93 x обхват стегон - 29,97 x тов-
щину шкірно-жирової складки на передній поверхні пле-
ча + 9,95 x обхват грудної клітки на вдиху - 72,85 x
кістковий компонент маси тіла, визначений за Матейко
- 216,6.

VPR (чоловіки першого зрілого віку з еукінетичним ти-
пом гемодинаміки) = 2,45 x ширину дистального епіфіза
передпліччя справа + 0,36 x обхват голови - 0,52 x
ширину обличчя + 0,53 x тип соматотипу - 0,42 x тов-
щину шкірно-жирової складки на передпліччі - 0,09 x
висоту вертлюгової антропометричної точки - 16,71,

де (тут і в подальшому), тип соматотипу - в балах
(ендоморфи - 1, мезоморфи - 2, екоморфи - 3, екто-
мезоморфи - 4, ендо-мезоморфи - 5, середній про-
міжний соматотип - 6).

IN (чоловіки першого зрілого віку з еукінетичним типом
гемодинаміки) = 19,15 + 138,6 x ширину дистального
епіфіза передпліччя справа - 19,28 x ширину обличчя
+ 7,34 x вік - 19,88 x товщину шкірно-жирової складки
на передній поверхні плеча - 19,25 x міжвертлюгову
відстань таза + 14,28 x тип соматотипу.
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VLF (чоловіки першого зрілого віку з еукінетичним ти-
пом гемодинаміки) = 3639 x ширину дистального епіфі-
за плеча справа - 1318 x кістковий компонент маси тіла,
визначений за Матейко + 726,2 x найменшу ширину
голови + 203,4 x міжостьову відстань таза - 382,6 x об-
хват шиї + 669,6 x обхват передпліччя у нижній третині
- 20757.

LF (чоловіки першого зрілого віку з еукінетичним типом
гемодинаміки) = 53,97 + 985,8 x ширину обличчя - 508,1?
x найменшу ширину голови + 1027 x ширину дистально-
го епіфіза плеча справа - 643,9 x обхват кисті + 458,2 x
обхват плеча у ненапруженому стані - 136,6 x обхват талії.

Таким чином, для чоловіків першого зрілого віку з
еукінетичним типом гемодинаміки були побудовані
регресійні рівняння для 7 із 9 показників КІГ. Коефіціє-
нти детермінації побудованих поліномів складають від
57,7% до 75,1% (RI від 0,577 до 0,751). До отриманих
регресійних рівнянь найчастіше входять: кефаломет-
ричні показникі (24,4%), обхватні розміри (19,5%), ши-
рина дистальних епіфізів довгих кісток (14,6%) та діа-
метри тіла (12,2%). У жінок першого зрілого віку з еук-
інетичним типом гемодинаміки лише один показник КІГ
- потужність у діапазоні низьких частот залежить від
сумарного комплексу антропометричних і соматотипо-
логічних характеристик організму більше, ніж на 50%.

Височанський О.В. у 2012 році визначив, що у жінок
першого зрілого віку з гіпокінетичним типом гемоди-
наміки 6 із 9 показників КІГ залежать від визначеного
сумарного комплексу антропометричних і соматотипо-
логічних параметрів більше, ніж на 50% (RI = від 0,555

до 0,654). До побудованих регресійних поліномів у жінок
із гіпокінетичним типом гемодинаміки найчастіше вхо-
дили: кефалометричні параметри (26,3%), обхватні
розміри (23,7%) та товщина шкірно-жирових складок
(21,1%). У чоловіків першого зрілого віку з гіпокіне-
тичним типом гемодинаміки усі показники КІГ залежать
від визначеного сумарного комплексу конституціональ-
них ознак менше, ніж на 50%, і тому не мають практич-
ного значення для медицини.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Для чоловіків першого зрілого віку з еукінетич-
ним типом гемодинаміки були побудовані регресійні
рівняння для 7 із 9 показників КІГ. У жінок першого зріло-
го віку з еукінетичним типом гемодинаміки 8 із 9 по-
казників КІГ залежать від визначеного сумарного ком-
плексу конституціональних ознак менше, ніж на 50%.

2. У чоловіків першого зрілого віку з еукінетичним
типом гемодинаміки найбільш часто у моделях зустрі-
чаються кефалометричні показники (24,4%), обхватні
розміри (19,5%), ширина дистальних епіфізів довгих
кісток (14,6%) та діаметри тіла (12,2%).

Побудовані методом прямого регресійного аналізу
математичні моделі параметрів КІГ дозволять оцінюва-
ти їх, враховуючи індивідуальні особливості обстежу-
ваних, а саме їх антропометричні і соматотипологічні
характеристики. А це, в свою чергу дасть можливість у
подальших дослідженнях краще оцінювати адаптаційні
можливості організму в нормі і при патології.
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Белик Н .В.
МОДЕЛИ РОВА НИЕ МЕТОДОМ ПОША ГОВОГО Р ЕГР ЕССИ ОННОГО А НАЛИ ЗА П ОКАЗАТЕЛЕЙ
КА РДИОИНТЕ РВАЛОГРА ФИИ У ЖЕ НЩИН  И МУЖЧИ Н С ЭУК ИНЕТ ИЧЕСКИМ ТИПОМ ГЕ МОДИ НАМИ КИ
Резюме.  Используя метод пошагового регрессионного анализа определено, что у мужчин первого зрелого возраста с
эукинетическим типом гемодинамики семь из девяти показателей кардиоинтервалографии (КИГ), выбранных для постро-
ения математических моделей, зависят от подобранных антропометрических и соматотипологических параметров более,
чем на 50% - коэффициенты детерминации составляют от 0,577 до 0,751. Для этих показателей были построены матема-
тические модели, в которых чаще других встречаются кефалометрические показатели (24,4%), обхватные размеры
(19,5%), ширина дистальных эпифизов длинных трубчатых костей (14,6%) и диаметры тела (12,2%). У женщин первого
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Резюме. Проведені нами дослідження підтверджують зміни тонусу жувальних та мімічних м'язів, які впливають на
зовнішній вигляд пацієнта, що доведено результатами антропометричного, зовнішньоротового та внутрішньоротового об-
стеження пацієнтів. Це є підтвердженням актуальності комплексного підходу до лікування дистального прикуса.
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Вступ
Дистальний прикус є однією з найбільш поширених

аномалій і складає 28,4-46,6% у загальній структурі зу-
бощелепних аномалій [Аюпова, 1990; Ращенко, 1994].
Часто дана патологія виникає внаслідок ротового типу
дихання у пацієнтів і супроводжується різноманітними
синдромами слабкості м'язів, що в свою чергу призво-
дять до надмірної зміни положення щелеп [Проффит,
2006], а це нерідко порушує життєво важливі функції
(жування, ковтання, мову), зміни зовнішнього вигляду
дитини й нерідко слугує причиною психічних розладів,
а також позначається на рості та розвитку дитячого
організму [Дорошенко, 1969; Ращенко, 1994; Хорошил-
кіна, 1999; Wenzel et al., 1989]. При цьому з існуючих
додаткових методів вивчення функції жувальних та
мімічних м'язів при дистальному прикусі електроміог-

рафічне дослідження є найбільш інформативним [Гри-
горьева, 1984], а дослідження біоелектричної активності
м'язів оточуючих зубні ряди дає змогу з'ясувати їх
вплив на ріст щелеп і формування прикусу [Фліс, 2008].

Метою нашого дослідження було обгрунтування ком-
плексного підходу до лікування пацієнтів з дистальним
прикусом та ротовим типом дихання, шляхом встанов-
лення не лише зовнішньо- та внутрішньоротових оз-
нак, а й дослідження функції мімічних та жувальних
м'язів.

Матеріали та методи
У ході дослідження нами обстежено 63 пацієнта з

дистальним прикусом та патологічним типом дихання -
ротовий тип дихання, сформований внаслідок стійкої
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шкідливої звички дихати ротом. Вік пацієнтів склав 9-
12 років.

Оцінювали: зовнішній вигляд пацієнтів, симетричність
та гармонійність обличчя у фас та профіль, стан лімфа-
тичних вузлів, статуру.

При внутрішньоротовому огляді враховували стан
слизової оболонки ротової порожнини та тканин паро-
донту, наявність дефектів зубів, співвідношення зубів
та щелеп. Певну увагу приділяли визначенню функції
ковтання, мови, шляхом проведення функціональних
проб, а також функції скронево-нижньощелепового суг-
лоба методом пальпації та аускультації під час пере-
міщень нижньої щелепи.

Антропометричні дослідження проводили на гіпсо-
вих моделях щелеп за допомогою лінійки та штанген-
циркуля. Визначали ширину зубних рядів у ділянці пре-
молярів та молярів за методикою Ліндера і Харта, виз-
начали показники довжини переднього відрізку верх-
нього та нижнього зубних рядів по Корхаузу, вимірюва-
ли розміри апікального базису в трансверзальному та
сагітальному напрямку за методом Хауса в модифікації
Н.В.Снагіної. Будували діаграму за допомогою графіч-
ного методу Хаулея-Гербера-Гербста.

У нашому дослідженні, окрім традиційного вивчен-
ня поверхневої електроміографічної активності м'язів
(здійснювали за допомогою сучасного комп'ютерного
чотирьохканального комплексу для електронейроміог-
рафії REPORTER, (виробництва фірми "ESAOTE-
BIOMEDIKA", Італія), програмна версія 4.00.) проводили
також вивчення м'язевих біопотенціалів, що виника-
ють у відповідь на подразнення нерва чи м'яза, для
визначення "періоду мовчання" та "масетер-рефлек-
су". Для визначення "періоду мовчання" ми просили
пацієнта максимально стиснути зуби. В цей же час до
підборіддя приставляли пілот й по ньому з відстані 10-
15 см наносили відривчастий механічний удар моло-
точком. Потім просили пацієнта розслабити м'язи. Дос-
лідження повторювали тричі з інтервалом у 5 секунд.
Методика проведення дослідження масетер-рефлексу
аналогічна вищезазначеній, але дослідження відбу-
вається у стані функціонального спокою жувальних
м'язів пацієнта.

Цифровий матеріал у кожній серії досліджень об-
роблявся статистично, що передбачено комп'ютерною
програмою.

Результати. Обговорення
Результати зовнішнього обстеження пацієнтів з ди-

стальним прикусом та патологічним типом дихання
При оцінювані статури пацієнтів було виявлено зміни

осанки у 44 (69%) пацієнтів (слабкість осанки), а саме
нахил голови вперед, западіння грудної клітини, висту-
пання лопаток, викривлення голенів. Данні зміни у ста-
турі пояснюються навантаженням на м'язи шиї, при цьому
збереження правильного положення голови та гори-
зонтального положення погляду можливо при подаль-

шому посиленні дії м'язів шиї, як наслідок функціо-
нального навантаження наявні зміни статури описані
вище.

У обстежуваних пацієнтів спостерігалося симетрич-
не співвідношення лівої та правої половин обличчя,
відповідність верхньої середньої та нижньої третини
обличчя не відповідало фізіологічній нормі у зв'язку із
візуально видимим зменшенням нижньої третини об-
личчя причому у 19 (30%) із 63 обстежуваних змен-
шення було виражено менше, що пояснюється різни-
ми ступенями вираженості патології. Також відмічали-
ся зміни контурів нижньої третини обличчя, частина
обстежуваних пацієнтів мали значне вкорочення верх-
ньої губи, та видиму слабкість губ, добре виражене
підборіддя, глибоку супраментальну складку. Профіль
обличчя досліджуваних пацієнтів видовжений, при зми-
канні губ явно виражені поглиблення, місця прикріплен-
ня мімічних м'язів (синдром наперстка). У 59 (93%)
обстежуваних пацієнтів було відмічено не змикання
губ, рот привідкритий, форма носа та ніздрів змінені
відмічається аденоїдний тип обличчя.

Стан червоної облямівки губ у незадовільному стані,
наявні ділянки пересихання та тріщини, стан лімфатич-
них вузлів у пацієнтів даної групи віднесено до верх-
ньої межі норми. При зборі анамнезу у пацієнтів, або
їхніх батьків було встановлено, що 27 (42%) пацієнтів
мало місце штучне або змішане вигодовування, 47
(74%) пацієнтів мали хронічні запальні захворювання
носоглотки, наявність шкідливих звичок, які можуть
впливати на формування та розвиток дистального при-
кусу було виявлено у 6 (25%) обстежуваних.

Результати внутрішньоротового обстеження пацієнтів з
дистальним прикусом та патологічним типом дихання

Стан слизової оболонки порожнини рота у пацієнтів
є задовільним, наявні поодинокі випадки запалення та
набряку ясеневих сосочків, 26 (41%) із 63 пацієнтів мали
аномалії прикріплення вуздечок і були направлені до
хірургічного відділення для проведення корекції. При
обстежені стану постійних та тимчасових зубів були
наявні каріозні і некаріозні ураження, пацієнти були
направлені в терапевтичне відділення для проведення
санації. Форма піднебіння у більшості з даної групи
пацієнтів вузька та висока. Нахил коронок верхніх фрон-
тальних зубів в залежності від етіологічного чиннику
виникнення патологічного прикусу має вестибулярне
положення 42 (66%) обстежуваних (протрузія), або
оральне 21 (33%) обстежуваних (ретрузія), 20 (31%)
пацієнтів мали діастему і треми, різці нижньої щелепи
тісно розташовані один до одного апроксимальними
поверхнями і у більшості пацієнтів нахилені в вестибу-
лярну сторону. У 17 (26%) пацієнтів відмічається глибо-
ке різцеве перекриття. Співвідношення зубів і щелеп
не відповідає показникам ортогнатичного прикусу, ко-
жен зуб починаючи з іклів змикається зі своїм антаго-
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Великий та малий ключі оклюзії не співпадають.
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АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

При проведені функціональної ковтальної проби,-
суть якої полягає в здібності обстежуваного ковтати
харчову грудку, чи рідину не вимушено, або за ко-
мандою. У 28 (44%) пацієнтів обстежуваної групи губи
і зуби зімкнуті, м'язи обличчя не напружені час ков-
тання від 0,2 до 0,5 секунд в залежності від в'язкості
їжі, що свідчить про фізіологічний тип ковтання, у 35
(55%) пацієнтів відмічався інфантильний або утруд-
нений тип ковтання, при цьому виникало компенса-
торне напруження мімічних м'язів, в ділянці кутів рота,
підборіддя. Порушення мовлення спостерігалося у 23
(36%) обстежуваних (формативне звучання фонем Ф,
В, і незрозуміле звучання фонем А, Г, Д).

Положення суглобових головок у суставних впади-
нах вивчали методом пальпації. У 59 (93%) відзнача-
лася дизекскурсія та болючість при відкривані рота,
аускультативно відзначалося наявність клацання у суг-
лобі при рухах нижньої шелепи, визначають наявність
болю у суглобі.

Результати антропометричного обстеження пацієнтів з
дистальним прикусом та патологічним типом дихання

Вимірявши 63 діагностичних гіпсових моделей
пацієнтів отримали наступні результати: 58 (92%) пацієнтів
мали звуження верхньої щелепи, 3 (4%) пацієнти мали
розширення верхньої щелепи, та 2 (3%) пацієнти розм-
іри щелеп яких знаходились у межах норми.

Виміри проведені на діагностичних гіпсових моде-
лях дали наступні результати: у 42 (67%) досліджуваних
було виявлено видовження переднього відрізку зуб-
ного ряду, вкорочення було діагностовано у 21(33%)
обстежуваних. 49(78%) пацієнтів мали зменшення ши-
рини апікального базису І ступеня тобто у межах 39-
42% і ІІ ступеню тобто у межах 32-39%. (верхня щеле-
па). На нижній щелепі зменшення ширини апікального
базису склало 38-41% І ступінь, 34-38% ІІ ступінь.

Показники отримані при діагностиці графічним ме-
тодом за Хаулеем-Гербером-Гербстом були ідентичні
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пацієнтів мали звуження верхньої щелепи, 3(4%) пац-
ієнти мали розширення верхньої щелепи, та 2 (3%)
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чення було діагностовано у 21(33%) обстежуваних.

Електроміографічне дослідження пацієнтів з дисталь-
ним прикусом та патологічним типом дихання

Ми починали з вивчення біоелектричної активності
власне жувальних та скроневих м'язів в стані віднос-
ного спокою.
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не жувальних м'язів та більша на 26,3- 31,9% - для
скроневих.

Дослідження довільного жування, довело, що 61
пацієнт мають сформоване звичне жування, при якому
залучають до акта жування обидві сторони шляхом по-
слідовного чередування. Дослідження заданого одно-
стороннього жування дозволило простежити функціо-
нальну активність одного окремого м'язу. Порівняль-
ний аналіз результатів обстеження власне жувальних
та скроневих м'язів пацієнтів наведений в таблицях 1,2.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Таким чином, клінічні, методи обстеження (по-
заротові та внутрішньоротові) пацієнтів з дистальним
прикусом показали вираженість клінічних ознак, по-
в'язану з збільшенням вираженості патології за раху-
нок відсутності фізіологічного, тобто, носового типу
дихання. Це, в свою чергу, передбачає зменшення
тонусу м'язів, а зокрема, кругового м'язу рота у 59
(93%) обстежуваних пацієнтів.

2. Проведені нами електроміографічні досліджен-
ня підтверджують зміни тонусу м'язів, які не можуть
не впливати на зовнішній вигляд пацієнта. Це є підтвер-
дженням актуальності лікування дистального прикусу

Таблиця. 1. ЕМГ-параметри м'язів пацієнтів з дистальним прикусом та патологічним типом дихання.

Таблиця 2. Показники часу массетер-рефлексу та "періоду
мовчання" відповідно досліджуваної групи та норми.

Жувальний м'яз Ta, s Tc, s K Ampmax, mV Ampmean, mV Teanmax Teanmean

m.masseter dex. 0,243 0,201 1,21 0,31 0,30 310,3 297,2

m.masseter sin. 0,242 0,203 1,19 0,31 0,30 311,0 298,7

m.temporalis dex 0,273 0,208 1,31 0,63 0,57 319,1 312,2

m.temporales sin 0,274 0,208 1,32 0,61 0,56 322,1 309,7

m.orbicularis oris 0,343 0,286 1,2 0,31 0,3 242,1 235,3

Жувальні м'язи

массетер--
рефлекс ІІ
клінічної

групи

массетер--
рефлекс

норми

"період
мовчання"
ІІ клінічної

групи

"період
мовчання"

норми

m.masseter dex. 6,2-8,2 6,0-7,4 9,1-9,7 8,2-9,0

m.masseter sin. 6,2-8,4 6,0-7,4 9,1-9,9 8,2-9,0
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з порушеною функцією м'язів з обов'язковим регу-
лювання функції м'язів та нормалізаціі типу дихання,
впровадженням нових методик та розробку нових
методів лікування.

3. Відсутність комплексного підходу до лікування

Чугу Т. В.
ОБОСНОВ АНИЕ  НЕОБХОДИМОСТИ К ОМПЛЕКСН ОГО ПОДХ ОДА К ЛЕ ЧЕНИ Ю ДИ СТАЛЬНОГО ПР ИКУСА С
НА РУШЕ ННОЙ  ФУН КЦИЕ Й НОСОВОГО ДЫХАН ИЯ
Резюме.  Проведенные нами исследования подтверждают изменения тонуса жевательных и мимических мышц, которые
влияют на внешний вид пациента, что доказано результатами антропометрического, внеротового и внутриротового обсле-
дования пациентов. Данный факт является подтверждением актуальности комплексного подхода к лечению дистального
прикуса.
Ключевые слова:  дистальный прикус, ротовой тип дыхания, внешне- и внутриротовые признаки, функция мышц.

Chugu T.V.
RATIONALE FOR COMPREHENSIVE APPROACH TO TRE ATMENT OF DISTAL OCCLUSION W ITH UNDER LYING
IMPAIR ED N ASAL  BRE ATHI NG
Summary.  Our studies, as evidenced by the results of anthropometric, extra- and intraoral examination of patients, confirm the
change in tonus of masticatory and facial muscles that influence the appearance of a patient. These findings are considered the
grounds for rationale for comprehensive approach to treatment of distal occlusion.
Key words: distal occlusion, mouth breathing, extra- and intraoral signs, muscle tonus.
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таких пацієнтів є малоефективним, та може призвес-
ти до виникнення рецедиву.

Перспективою подальших розробок може стати
поглиблене вивчення порушення функцій жувальних
м'язів та впровадження нових технологій її корекції.
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Резюме. Встановлені та науково обґрунтовані інтегральні критерії функціонального стану підлітків 16-17 років та визна-
чені їх біоритми, темперамент, які можна було б використати при проведенні моніторингу стану здоров'я студентів у досяг-
ненні успіху навчання.
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Вступ
Впродовж останніх років у соціумі нашої країни

відбулись значні зміни, за яких підлітки набагато ран-
іше приймають на себе обов'язки дорослої людини,
відчувають більше індивідуальної відповідальності за
якість навчання у вузах, як основу свого майбутнього.
Дівчата та юнаки досить легко поступаються власним
здоров'ям заради високих оцінок, виснажуючи себе
виконанням чисельних домашніх та додаткових зав-
дань. Спостереження і дослідження вчених останніх
десятиліть доводять, що самопочуття людини, її

здатність до розумової, творчої та фізичної праці, гар-
монійного сприйняття світу багато в чому залежать від
того, наскільки режим праці і відпочинку відповідає
індивідуальним біоритмам людини.

Біоритми - це періодичне повторювання зміни ха-
рактеру та інтенсивності біологічних процесів та явищ
у живих організмах [Смірнов, 2000]. Біоритми людини
визначають загальний стан, нормальну роботу і взає-
модію систем організму, вони здатні прогнозувати про-
дуктивність основних видів діяльності людини. При-
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виконанням чисельних домашніх та додаткових зав-
дань. Спостереження і дослідження вчених останніх
десятиліть доводять, що самопочуття людини, її

здатність до розумової, творчої та фізичної праці, гар-
монійного сприйняття світу багато в чому залежать від
того, наскільки режим праці і відпочинку відповідає
індивідуальним біоритмам людини.

Біоритми - це періодичне повторювання зміни ха-
рактеру та інтенсивності біологічних процесів та явищ
у живих організмах [Смірнов, 2000]. Біоритми людини
визначають загальний стан, нормальну роботу і взає-
модію систем організму, вони здатні прогнозувати про-
дуктивність основних видів діяльності людини. При-
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хильниками теорії біоритмів розглядають їх як фунда-
ментальну властивість органічного світу, що забезпе-
чує здатність організмів до адаптації і виживання в цик-
лічно змінних умовах зовнішнього середовища. В
організмі людини найвиразніше виділяються коливан-
ня, що мають періоди рівні або близькі за тривалістю
до доби, тижня, місяця, сезону або року [Бреус и др.,
2002]. Згідно з теорією "трьох головних людських біо-
ритмів", кожна людина поєднує в собі набір різних біо-
ритмів: фізичний, емоційний та інтелектуальний. Усі
зміни відбуваються для всіх біоритмів періодично, але
не синхронно. Зазвичай, повний цикл фізичного біо-
ритму повторюється кожні 23 дня, емоційного - через
28 днів, а інтелектуальний біоритм має період у 33 дня
[Доскин, Куинджи, 1987].

Знання біологічних ритмів має велике значення для
практичної діяльності людини, особливо в галузі меди-
цини, ергономіки. Враховуючи біологічні ритми, можна
вибрати найбільш сприятливий період у стані організ-
му людини для здійснення лікувального впливу, отри-
мати максимальний тренувальний ефект та прогнозу-
вати зміни у біологічній системі. Тому важливим зав-
данням сьогодні є розробка принципів і моделей се-
лективної діагностики та корекції граничних станів, з
урахуванням особливостей особистості підлітків, а та-
кож ефективним навчанням принципам здорового спо-
собу життя [Рыбаков, 2001; Хоромський, Свистун, 2005;
Хильдебрандт и др., 2006].

Метою нашого дослідження було вивчення біорит-
мологічних особливостей студентів-першокурсників, їх
темпераменту для визначення типу їх працездатності у
досягненні успіху навчання.

Матеріали та методи
Об'єктом дослідження були студенти-першокурсни-

ки фармацевтичного факультету, у котрих вивчали
особливості психофізіологічних показників функціо-
нального стану організму за методикою визначення біо-
ритмів Остберга та оцінки властивостей темпераменту
Айзенка [Смірнов, 2010]. За допомогою цих методик
були визначені природно-генетичні здібності учнів у
досягненні успіхів у навчанні та вплив індивідуальних
біоритмів на продуктивність навчальної діяльності. Про-
цес психологічного дослідження складається з ряду
етапів: підготовка, збирання, обробки, інтерпретації
фактичних даних та формулювання висновків.

На підготовчому етапі нами був вивчений стан дос-
ліджуваної проблеми, проведені попередні спостере-
ження. На етапі збирання фактичних даних використо-
вували експеримент, спостереження, тестування, бес-
іди, тощо. Етап обробки даних передбачає кількісний
та якісний аналіз і синтез зафіксованих даних. На остан-
ньому етапі дослідження були здійснені інтерпретація
та формулювання висновків, встановлена їхня
відповідність чи невідповідність вихідній гіпотезі.

Статистичну обробку отриманих результатів прово-

дили на підставі застосування методів описової статис-
тики та кореляційного аналізу.

Результати. Обговорення
Біоритмами називаються ритми фізіологічних про-

цесів, властиві усім живим організмам. Їхній характер
завжди індивідуальний, що підтвердили наші дослід-
ження. Протягом тижня працездатність людини нерівно-
мірна. У перші дні тижня вона збільшується, досягаючи
найвищого рівня на третій день, а потім поступово змен-
шується, помітно спадаючи в останній день. Тому вста-
новлення робочого періоду тривалістю більше шести
днів недоцільне, бо праця стає непродуктивною.

Протягом доби людина має декілька піднесень фізіо-
логічної активності. Біологічні ритми починають відлік
нової доби життя з 4 години ранку. Встановлено, що на
5-6 годину ранку припадає найбільший добовий підйом
і потенційно має місце найвища працездатність люди-
ни. Саме в цей час зростає тиск, серце б'ється частіше,
пульсує кров. Опір організму дуже сильний за рахунок
викиду стресового гормону - кортизону, концентрація
якого в крові вшестеро вища, ніж удень. Активізується
обмін речовин, підвищується рівень цукру й амінокис-
лот, готується потрібна для нового дня енергія.

Вдень викид кортизону спостерігається з 10 до 12
години і з 16 до 18 години. В цей час організм макси-
мально стійкий до кисневого голоду. Цей час найбільш
сприятливий для виконання розумової та фізичної ро-
боти, прийняття рішень, нових починань. Добре функ-
ціонує короткочасна пам'ять, висока працездатність.

Після 12 години дня минає перший період денної
активності. Починає від-чуватися втома, реакції людини
уповільнюються, а кровопостачання мозку знижене -
корисно відпочити з 14 по 15 годину. З 16 по 18 годину
активізується кровообіг, починається новий добовий
підйом. Кращий час для занять спортом, але психічна
активність поступово згасає - організм стає чутливим
до болю, зростає тиск крові, ми стаємо нервовими. На
19 годину пульс уповільнюється, артеріальний тиск зни-
жується, центральна нервова система особливо чутли-
ва до впливу ліків.

Після 19 години наша увага досягає максимуму, ре-
акції стають незвичайно швидкими. Після 20 години наш
психічний стан знову стабілізується. Цей час придатний
для заучування текстів, оскільки поліпшується пам'ять.
З 21 по 23 годину активність обміну речовин мінімаль-
на, знижується частота пульсу і температура тіла, пра-
цездатність різко знижується. Найбільш придатний час
для укладання на ніч припадає на один із фізіологічних
спадів. І, якщо не вдається заснути до 23 години, то
пізніше це зробити важче, бо наближається о 24 го-
дині фізіологічний підйом.

Вночі піднесення фізіологічної активності припадає
на час від 0 до 1 години. Нерідко цей час використо-
вується для творчості працівниками інтелектуальної
сфери. Між 2 і 4 годинами падає загальний тонус люди-
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ни, погіршується пам'ять, координація рухів, з'являєть-
ся уповільненість в рухах, зростає кількість помилок при
виконанні розумової роботи. Фізіологічно зменшують-
ся на 2-4 кг м'язові зусилля; на 15-20 ударів скоро-
чується частота серцебиття; на 4-6 видохів знижується
частота дихання; на 2-2,5 літри у хвилину зменшується
вентиляція легень; на 4-5% падає насичення крові кис-
нем та рівень мелатоніну. Тому робота в нічний час
неефективна [Хильдебрандт и др., 2006].

Отже, відповідно до показань "біологічних годин"
денний час - з шести ранку до шести вечора - чітко
поділяється на чотири тригодинні періоди: з 6 до 9 -
підйом, підготовка до роботи; з 9 до 12 - робота; з 12
до 15 - відпочинок; з 15 до 18 - робота. З 18 до 22 -
вечірній відпочинок і підготовка до сну. Далі восьмиго-
динний сон - з 10 вечора до 6 ранку. Робота займає
лише 6 годин, а це - четверта частина може, й здоро-
в'я наше було б міцнішим. І, якби ми враховували до-
бові біоритми, плануючи режим дня, наш робочий день
тривав би шість годин, з тригодинною перервою на
післяобідній відпочинок.

Відповідно до міжнародної класифікації біоритмо-
логічних типів, шведського вченого Остберга, всі люди
належать до однієї із трьох груп: ранкової - "жайворон-
ки, які рано встають, найбільш активні ранком; вечір-
ньої - "сови", що пізно лягають спати, найбільш активні
в другій половині дня чи ввечері і вночі; та проміжної -
"голуби", які однаково активні в різний час доби. За
результатами анкетування студентів ми встановили, що
серед студентів-підлітків переважає ранковий тип пра-
цездатності і складає - 41%, а вечірній - 33%. Аритміки
з проміжним типом працездатності склали лише - 26%.

Виявлені відмінності в особистості студентів за ме-
тодикою опитування Айзенка. Всю сукупність рис люди-
ни можна показати, як єдність трьох факторів: екстра-
версії, інтроверсії, нейротизму, що характеризують тип
темпераменту людини. Перший фактор є біполярним і
представляє характеристику індивідуального психолог-
ічного складу особистості. Крайні випадки співпадають
орієнтації особистості на світ зовнішніх об'єктів - екст-
раверсія, або на внутрішній суб'єктивний світ - інтро-
версія. Нейротизм описує певний стан, що характери-
зує людину зі сторони емоційної стійкості, її тривожність
та ступінь вигорання.

За результатами анкетування студентів ми встано-
вили, що серед студентів-першокурсників переважа-
ють наступні типи темпераменту: "Холерик" - 41%,
"Сангвінік" - 33%, "Меланхолік" - 18%, а "Флегматик"
лише - 6%. Студенти першого курсу характеризуються
більшою активністю, емоційною нестабільністю, враз-
ливістю характеру, збудливістю. Тому серед них пере-
важає холеричний тип темпераменту. Меншу частку
складають студенти більш врівноважені, стримані, роз-
судливі та стабільні в своїх емоціях. Серед них перева-
жають сангвініки. Невелику частку складають студенти
невпевнені у собі, вразливі, емоційно нестійкі з типом

темпераменту - меланхолік. Зустрічаються студенти з
низьким емоційним станом, байдужі до навчання, які
важко контактують з оточуючим середовищем, серед
них переважають флегматики.

Ми провели співставлення результатів проведених
досліджень і виявили кореляційні зв'язки між біорит-
мами та типом темпераменту студентів. Як виявилось,
що певному типу темпераменту відповідає свій біо-
ритм, який характеризує емоційний стан студента. "Жай-
воронки" - були енергійними молодими людьми, з ти-
пом темпераменту - холерик. Найбільша працездатність,
активність у них відмічається в першій половині дня. У
них невдачі легко викликають сумнів у своїх силах, з'яв-
ляється тривога і хвилювання, стрімко погіршується
настрій. "Сови" - теж мають високу активність, але на
відміну від ранкових типів, легко забувають усі невдачі
і емоційні проблеми, менше хвилюються перед екза-
менами і дуже чітко вловлюють характер і особливості
поведінки своїх колег - це тип темпераменту - мелан-
холік. Аритміки - "Голуби" з типом темпераменту -
сангвінік та флегматик, займали проміжне положення
між цими двома групами студентів, але все таки були
найближче до осіб ранкового типу. Студенти цієї групи
прагнули запобігати різним конфліктам, сваркам, не-
приємним розмовам і емоційним проблемам. Отже, тип
темпераменту студентів залежить як від типу біоритму,
так і від віку підлітка. Різниці у ритмі працездатності, які
характеризують представників ранкових і вечірніх груп,
обумовлюються певними особливостями гормональної
і психічної сфер організму, які можливо закладені у
генетичній програмі, або формуються протягом життя.

Враховуючи природно-генетичні здібності учнів, тип
темпераменту, особливості характеру та вплив індиві-
дуальних біоритмів на продуктивність навчальної діяль-
ності, ми проаналізували успішність студентів-підлітків
за результатами атестації. Ми встановили особливості
емоційного стану і характеру підлітків та виявили підви-
щений ступінь їх самооцінки тривожності, рівня суб-
'єктивного контролю, емоційного вигорання в зв'язку з
перенавантаженням у навчальному процесі. Нами було
доведено, що успіхів у навчанні досягають ті студенти,
які враховують свої біоритми у роботі та дотримуються
відповідного режиму праці і відпочинку. Вони і вияви-
ли вищий рівень атестації, незважаючи на здібності до
навчання. Режим праці і відпочинку повинні відповіда-
ти хронотипу. Дуже часто в людей, що відносяться до
ранкових типів, але працюють вночі чи протягом доби,
порушується синхронність дії біоритмів організму, що
змінює діяльність серцево-судинної системи і термо-
регуляцію. Насамперед, різко погіршується самопочут-
тя і слабшає імунітет. Вони постійно почувають втому,
слабість, легкозбуджувані, їх організм не відновлюється
під час відпочинку. Крім того, вони частіше, ніж інші,
стають "жертвами" загострень хронічних хвороб і про-
студних захворювань - ОРЗ, грипу, бронхіту. Вчені на-
зивають це явище "станом біологічного нездоров'я".
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Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Біологічний годинник, запущений зміною дня і
ночі, веде за собою близько 50 ритмів, які змінюють
свої характеристики від дня до ночі. При порушеннях
природного ритму зовнішніх умов виникає десинхрон-
ізація добових ритмів різних фізіологічних функцій, що
надалі призводить до захворюваності.

2. Довготривала робота в нічний час супроводжуєть-
ся перебудовою добових ритмів і виявляється важкою
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датності вночі, скільки через порушення режиму життя.
Біоритмологія дозволяє не лише визначати, а й про-

гнозувати, передбачати той стан організму, який харак-
теризується як стан на межі хвороби. Подібний стан "на
межі" і визначає межу організму, його витривалість,
стійкість до хвороб, виносливість і виживання в умовах
середовища. Без біоритмів неможливо нормальна взає-
модія систем організму, тому по них можна судити про
загальний стан організму. Вони важливі, оскільки від
них залежить організація праці і відпочинку людей. Ці
запитання, ще чекають на розв'язання.
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Вступ
Перебіг травматичного процесу у людини можна

розглядати як стрес-реакцію, що має певну стадійність
перебігу. В стадію резистентності відбувається акти-

вація нейроендокринної системи, де ключову роль
відіграє гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникова систе-
ма. Ланцюг нейроендокринних реакцій в даній системі,
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де заключне місце займають наднирники, зводиться до
намагань організму подолати руйнівний вплив екзоген-
них факторів. Саме наднирники завдяки підвищеному
синтезу кортикостероїдів та катехоламінів відіграють
ключову роль в стабілізації показників гомеостазу.

Наднирники, власне як залози, так і секретовані ними
гормони, постійно є об'єктом дослідження для судово-
медичних експертів та патологоанатомів в випадках
насильницької та ненасильницької смерті. Зокрема, ви-
користовували морфофункціональну оцінку реакції над-
нирників в якості діагностичного тесту для визначення
провідних танатологічних факторів в випадках гостро-
го отруєння етиловим спиртом, загального переохолод-
ження організму та механічної травми [Алябъев, Паде-
ров, 2004]. Визначали морфофункціональні характери-
стики наднирників у осіб, які загинули від отруєння чад-
ним газом та несумісної з життям механічної травми
[Алябъев и др., 2006]. Виявлено зміну кількості ліпідів
кори наднирників при смерті від ішемічної хвороби
серця та смерті від механічної травми [Алисевич, 1995].
За морфофункціональними змінами в наднирниках
визначено також тривалість перебігу смертельної ме-
ханічної травми [Sewer et al., 2007].

Узагальнивши результати їх досліджень, можна зро-
бити висновок про зміну морфофункціонального ста-
ну наднирників як при різних причинах смерті, так і при
різній тривалості її перебігу. Це, перш за все, вказує
про зміну кількості синтезованих при стрес-реакції над-
нирниками гормонів, серед яких провідне місце нале-
жить глюкокортикоїду - кортизолу та катехоламіну - ад-
реналіну [Виноградов, 1998].

Синтез глюкокортикоїдів відбувається з їх поперед-
ника холестерину на внутрішній мембрані мітохондрій
[Ахрем, Титов, 1967]. Однак процес доставки холесте-
рину в мітохондрії та синтез з нього стероїдів являє
собою швидкість лімітуючу реакцію, на яку впливають
численні фактори [Пащенко, Губіна-Вакулік, 2003]. Тому
баланс холестерину в залежності від причини смерті та
тривалості вмирання може змінюватися.

Метою нашого дослідження було визначення діаг-
ностичних критеріїв кількісного вмісту холестерину
(мембранного та вільного) за двохсигмальним відхи-
ленням від середнього значення його вмісту в тканині

наднирників трупів в різні проміжки часу: безпосеред-
ньо після травми, за короткий проміжок часу (від дек-
ількох до десятків хвилин), через 1-2 години.

Матеріали та методи
З трупів осіб, які померли від дії різних травматич-

них факторів, під час проведення судово-медичного
дослідження вилучали частини наднирників. У залеж-
ності від тривалості перебігу травми їх об'єднували в
групи: померлі безпосередньо після травми - 10 осіб,
за короткий проміжок часу - 10 осіб, через 1-2 години
- 10 осіб.

Групою контролю були особи, смерть яких настала
від хронічної та гострої ішемічної хвороби серця - 10
осіб (раптова смерть).

Один грам вологої тканини наднирників висушува-
ли при температурі 60 градусів, повторно зважували
для визначення вмісту вологи та використовували весь
матеріал для подальшого дослідження. Тканину гомо-
генізували тричі з 2 мл етилацетату, гомогенат зливали
в окрему пробірку та обмивали товкачик 1 мл етила-
цетату. Зібраний надосад етилацетату повністю упарю-
вали в потоці теплого повітря та додавали 5 мл 70%
метанолу. В пробірку додавали 5 мл петролейного
ефіру, струшували 5 хвилин, центрифугували 3 хв та
відділяли ефірну фазу в окрему пробірку. Цей цикл
повторювали двічі з аналогічним об'ємом петролей-
ного ефіру. В подальшому в ефірній фазі визначали
вміст холестерину. В ефірній фазі визначали її об'єм,
відбирали 1 мл, повністю упарювали в потоці теплого
повітря, розчиняли в 0,2 мл петролейного ефіру та
кількісно переносили на хроматографічну пластину
Sorbifil. Хроматографування проводили в системі пет-
ролейний-диетиловий ефір (4:1) зі стандартом холес-
терину у кількості 2,65 мкг. Проявлення проводили роз-
чином оцтовокислої міді на розведеній ортофосфорній
кислоті.

Після проявлення хроматограму сканували, а
кількісний вміст визначали за допомогою розробленої
нами програми та запатентованого способу (Патент на
корисну модель №54582, зареєстрований 10.11.2010
року), при якому програмно автоматично визначається
площа плями досліджуваної речовини на хроматограмі

Таблиця 1. Кількісний вміст холестерину в тканині наднирників та діагностичні критерії для визначення тривалості
перебігу смертельної механічної травми.

№ Причина смерті Тривалість вмирання n
Холестерин мкг/100 мг

сухої тканини Х±х
р M±2

1 Ішемічна хвороба серця
Раптова (швидкоплинна

смерть) контроль
10 406±38

P1-P2 > 0.05
P1-P3 < 0.001
P1-P4 > 0.05

166-646

2 Травма Безпосередньо після травми 10 500±30
P2-P3 < 0.01
P2-P4 < 0.05

306-694

3 Травма
За короткий проміжок часу

після травми
10 670±45 P3-P4 < 0.001 390-950

4 Травма 1-2 години після травми 10 400±34 188-612
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після її сканування в порівнянні з площею плями стан-
дарту [Біляков, 2012].

Таким чином, загалом було проведено 40 дослід-
жень, з яких 30 для визначення вмісту холестерину
(мембранного та вільного) при насильницькій смерті та
10 у померлих від ішемічної хвороби серця. За двох-
сигмальним відхиленням від середнього значення його
вмісту в тканині наднирників трупів були визначені діаг-
ностичні критерії для встановлення тривалості перебігу
смертельної механічної травми.

Результати. Обговорення
Результати визначення вмісту холестерину в тканині

наднирників у осіб, які померли внаслідок травми в різні
проміжки часу та діагностичні критерії для визначення
тривалості перебігу смертельної механічної травми
представлено в таблиці 1.

Аналізуючи результати визначення кількісного вмісту
холестерину в тканині наднирників було встановлено,
що відносно групи контролю (померлі внаслідок ішем-
ічної хвороби серця) вміст холестерину у осіб, які по-
мерли безпосередньо після травмування та через 1-2
години статистично не відрізнявся (р>0,05), але
відрізнявся у тих, хто вмирав від декількох до десятків
хвилин (р<0,001). Тому, для даної тривалості перебігу
смертельної механічної травми, були визначені діагно-
стичні критерії, що склали від 390 до 950 мкг/100 мг
сухої тканини. Зважаючи на граничні межі коливання
вмісту холестерину в групі контролю та в групах з іншою
тривалістю вмирання, нижня діагностично значима межа
має бути визначена як 694 мкг/100 мг сухої тканини.
Тому вміст холестерину в тканині наднирників трупів

людей з ознаками травмування в межах від 694 до 950
мкг/100 мг сухої тканини вказує, що смерть настала за
короткий проміжок часу (від декількох до десятків хви-
лин).

Зважаючи на граничні межі коливання вмісту холе-
стерину в групі контролю від 166 до 646 мкг/100 мг
сухої тканини та межі коливань в усіх групах померлих
наслідок смертельної дії травматичного фактору мож-
на вважати, що його вміст понад 646 мкг/100 мг вка-
зує, що смерть могла настати як фактично відразу після
травмування, так і через десятки хвилин, однак не мог-
ла настати через 1-2 години після травмування.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. За результатами дослідження кількісного вмісту
холестерину в тканині наднирників у осіб, які померли
в різні проміжки часу після травмування було встанов-
лено, що його вміст в межах від 694 до 950 мкг/100 мг
сухої тканини вказує, що смерть настала за короткий
проміжок часу (від декількох до десятків хвилин).

2. Вміст понад 646 мкг/100 мг сухої тканини вказує,
що смерть настала внаслідок травми фактично відразу
після дії смертельного фактору, або через десятки хви-
лин, однак не могла настати через 1-2 години після
травмування.

Отримані результати щодо вмісту холестерину в тка-
нині наднирників трупів людей з ознаками травмуван-
ня у перспективі можуть слугувати певними діагнос-
тичними критеріями для точного визначення моменту
смерті і спонукають до пошуку ще більш точних кри-
терієв.

Биляков А. Н.
ДИА ГНОСТИЧЕ СКИЕ  КРИ ТЕРИ И СОДЕРЖАНИЯ  ХОЛЕСТЕ РИНА  В Т КАНИ  НАДПОЧЕ ЧНИК ОВ Ч ЕЛОВ ЕКА
ДЛЯ ОПР ЕДЕЛЕНИЯ ДЛИТЕ ЛЬНОСТИ ТЕЧЕН ИЯ СМЕРТЕЛЬНОЙ  ТРАВМЫ
Резюме.  По двухсигмальному отклонению от среднего значения количественного содержания холестерина в ткани над-
почечников трупов определяли диагностические критерии для установления длительности течения смертельной механи-
ческой травмы. Установлено, что содержание холестерина в ткани надпочечников трупов людей с признаками травмиро-
вания в пределах от 694 до 950 мкг/100 мг сухой ткани указывает, что смерть наступила за короткий промежуток времени
(от нескольких до десятков минут). Его содержание свыше 646 мкг/100 мг сухой ткани указывает, что смерть наступила
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deviation from mean cholesterol content in adrenal tissue of corpses. It is determined that the content of cholesterol in adrenal tissue
of human corpses within the range 694 to 950 mcg/100 mg of dry tissue means that death took place within a short period of time (from
several to some tens of minutes). If the content is more than 646 mcg/100 mg of dry tissue, it means that death followed the trauma
immediately after the influence of a lethal factor or some tens of minutes later but it could not have happened 1-2 hours after the
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ПОКАЗНИКИ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ IL-1  ТА IL-6 У ХВОРИХ З
ЦИТОКІНІНДУКОВАНИМИ ТИРЕОПАТІЯМИ НА ТЛІ ГЕПАТИТУ С

Резюме. У хворих на гепатит С з розвитком цитокініндукованих тиреопатій у динаміці противірусної терапії досліджений
вміст прозапальних цитокінів інтерлейкінів-1 та ІL-6. Встановлені тенденції їх змін у залежності від стану щитоподібної
залози.
Ключові слова: цитокініндуковані тиреопатії, гепатит С, цитокіни, IL-1, ІL-6.

Вступ
Хронічний гепатит С (ХГС) по актуальності серед "но-

вих" інфекцій, що відкриті за останні 50 років, займає
друге місце після ВІЛ-інфекції, а по розповсюдженості
навіть має перевагу [WHO, 2011].

Відомо, що перебіг та наслідки захворювань інфек-
ційної природи, в тому числі гепатиту С, значно зале-
жать від імунологічної реактивності організму хворих,
при чому головна роль належить імунним дисфункці-
ям, які стають провідною ланкою патогенезу [Козлов,
2002; Покровский, Малеев, 2003; Сенников, Силков,
2005].

У наступний час все більше увагу дослідників при-
вертає вивчення цитокінів, які відіграють роль діагнос-
тичних та прогностичних маркерів при ряді патологіч-
них станів. Визначення вмісту цитокінів проводиться в
різних біологічних рідинах організму в залежності від
локалізації патологічного процесу. Однак, найбільш
інформативним є їх дослідження у сироватці крові тому,
що воно найбільше відображає системну реакцію
організму на захворювання і патогенетичні механізми.

Цитокіни являють собою білкові та поліпептидні про-
дукти активованих клітин і найбільш інтенсивно вироб-
ляються клітинами імунної системи. Біологічна роль цих
регуляторних пептидів незаперечна при розвитку ши-
рокого кола патофізіологічних процесів: процесів по-
шкодження та запалення тканин і процесів репарації та
регенерації [Ковальчук и др., 2000].

Відома провокуюча або тригерна роль цитокінів, а

саме інтерферону, у виникненні інтерферон-індукова-
них вражень щитоподібної залози на тлі противірусної
терапії (ПВТ) гепатиту С, чому вони і отримали назву
"цитокініндуковані тиреопатії" (ЦІТ) [Стригалева и др.,
2005]. Безпосередньо прозапальні цитокіни координу-
ють клітинні взаємодії, регулюють міграцію нейтрофилів
в осередок запалення, їх активацію та проліферацію в
ефекторні клітини. За даними літератури, прозапальні
цитокіни являють собою продукти активованих макро-
фагів і визначаються в сироватці крові здорових людей
в дуже низьких концентраціях та з невисокою частотою
[Ковальчук и др., 2005]. Стан прозапальних цитокінів та
їх значення в патогенезі цитокініндукованих тиреопатій
(ЦІТ) не вивчались, тому їх вивчення є обґрунтованим
для розуміння патогенетичних аспектів.

Мета дослідження: вивчити вміст прозапальних ци-
токінів - іинтерлейкінів ІЛ-1 і ІЛ-6 у пацієнтів з розвит-
ком цитокініндукованої тиреоїдної патології в процесі
противірусного лікування хронічного гепатиту С.

Матеріали та методи
Під наглядом в поліклініці ДУ "ІЕІХ" з 2005 по 2011

рік знаходилось 294 хворих на підтверджений хроніч-
ний гепатит С, з них 178 чоловіки і 116 жінки.

До ПВТ нормальну біохімічну активність за даними
аланін-амінотрансферази (АЛТ) мали 22,11% хворих,
низьку (АЛТ<3N) - 48,98%, помірну (АЛТ 3-10 N) -27,89%,
високу (АЛТ>10 N) - 1,02% хворих. За рівнем вихідної
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Вступ
Хронічний гепатит С (ХГС) по актуальності серед "но-

вих" інфекцій, що відкриті за останні 50 років, займає
друге місце після ВІЛ-інфекції, а по розповсюдженості
навіть має перевагу [WHO, 2011].

Відомо, що перебіг та наслідки захворювань інфек-
ційної природи, в тому числі гепатиту С, значно зале-
жать від імунологічної реактивності організму хворих,
при чому головна роль належить імунним дисфункці-
ям, які стають провідною ланкою патогенезу [Козлов,
2002; Покровский, Малеев, 2003; Сенников, Силков,
2005].

У наступний час все більше увагу дослідників при-
вертає вивчення цитокінів, які відіграють роль діагнос-
тичних та прогностичних маркерів при ряді патологіч-
них станів. Визначення вмісту цитокінів проводиться в
різних біологічних рідинах організму в залежності від
локалізації патологічного процесу. Однак, найбільш
інформативним є їх дослідження у сироватці крові тому,
що воно найбільше відображає системну реакцію
організму на захворювання і патогенетичні механізми.

Цитокіни являють собою білкові та поліпептидні про-
дукти активованих клітин і найбільш інтенсивно вироб-
ляються клітинами імунної системи. Біологічна роль цих
регуляторних пептидів незаперечна при розвитку ши-
рокого кола патофізіологічних процесів: процесів по-
шкодження та запалення тканин і процесів репарації та
регенерації [Ковальчук и др., 2000].

Відома провокуюча або тригерна роль цитокінів, а

саме інтерферону, у виникненні інтерферон-індукова-
них вражень щитоподібної залози на тлі противірусної
терапії (ПВТ) гепатиту С, чому вони і отримали назву
"цитокініндуковані тиреопатії" (ЦІТ) [Стригалева и др.,
2005]. Безпосередньо прозапальні цитокіни координу-
ють клітинні взаємодії, регулюють міграцію нейтрофилів
в осередок запалення, їх активацію та проліферацію в
ефекторні клітини. За даними літератури, прозапальні
цитокіни являють собою продукти активованих макро-
фагів і визначаються в сироватці крові здорових людей
в дуже низьких концентраціях та з невисокою частотою
[Ковальчук и др., 2005]. Стан прозапальних цитокінів та
їх значення в патогенезі цитокініндукованих тиреопатій
(ЦІТ) не вивчались, тому їх вивчення є обґрунтованим
для розуміння патогенетичних аспектів.

Мета дослідження: вивчити вміст прозапальних ци-
токінів - іинтерлейкінів ІЛ-1 і ІЛ-6 у пацієнтів з розвит-
ком цитокініндукованої тиреоїдної патології в процесі
противірусного лікування хронічного гепатиту С.

Матеріали та методи
Під наглядом в поліклініці ДУ "ІЕІХ" з 2005 по 2011

рік знаходилось 294 хворих на підтверджений хроніч-
ний гепатит С, з них 178 чоловіки і 116 жінки.

До ПВТ нормальну біохімічну активність за даними
аланін-амінотрансферази (АЛТ) мали 22,11% хворих,
низьку (АЛТ<3N) - 48,98%, помірну (АЛТ 3-10 N) -27,89%,
високу (АЛТ>10 N) - 1,02% хворих. За рівнем вихідної
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вірусологічної активності незначно переважали паціє-
нти з низьким вірусним навантаженням (RNA HCV <
600000 МО/мл) - 54,08%; високе навантаження (RNA
HCV > 600000 МО/мл) зареєстровано у 45,92% осіб.
Розподіл за генотипами HCV визначив переважання 1
генотипу (в основному 1в), який зустрічався у 57,48%
обстежених, 3-й генотип визначений у 36,39%, інші ге-
нотипи - у 6,12% обстежених.

Всі обстежені отримали курс комбінованої противі-
русної терапії (ПВТ) за стандартними схемами тривалі-
стю від 24 до 48 тижнів в залежності від генотипу віру-
су: пегільовані інтерферони - ІФН (-2а або -2в) з
рибавірином призначені 61,22% хворих, лінійні ІФН-
+рибавірин - 33,33%; лейкоцитарний інтерферон з ри-
бавірином застосований у 1,70% випадків, а у 3,74%
хворих використаний ліпосомальний ІФН.

На тлі ПВТ у 39 пацієнтів розвинулась цитокініндуко-
вана тиреопатія, (переважно рання - в перший триместр
лікування), яка була повністю підтверджена показника-
ми тиреоїдної панелі, ультрасонографічним обстежен-
ням та динамічним спостереженням. Хворі з уражен-
ням щитоподібної залози (ЩЗ) відокремлені у 2 групу,
а хворі без тиреоїдної патології склали 1 групу. У відпо-
відності з метою роботи, пацієнтам проведені багато-
разові дослідження рівней прозапальних цитокінів -
інтерлейкінів (IL) ІL-1 та ІL-6 до початку лікування та в
його процесі. Контрольну групу склали 68 умовно здо-
рових донорів. Вміст IL-1 визначали набором реагентів
"А-8766", "ИЛ-1бета-ИФА-БЕСТ", IL-6 визначали набо-
ром реагентов "А-8768", "ИЛ-6-ИФА-БЕСТ2" для
кількісного визначення їх рівнів (ЗАТ "Вектор Бест",
Новосибірськ) згідно до інструкцій виробника.

Статистична обробка даних та їх аналіз проводилися
на ЕОМ з використанням пакету програм SPSS, версія
17 та додатку Microsoft Office Excel 2007.

Результати. Обговорення
Дослідження рівня прозапальних цитокінів у умовно

здорових донорів встановило, що середній показник
IL-1  складає 1,6±1,14 пг/мл, у практично здорових
людей рівень цього інтерлейкіну в сироватці та плазмі
крові не перевищує 11 пг/мл. Середня концентрація
іншого дослідженого цитокіна IL-6 у умовно здорових
донорів становила 2,0±1,0 пг/мл, максимальна в жод-
ному випадку не перевищувала 10 пг/мл.

В обстежених хворих на ХГС без ЦІТ до початку про-
тивірусної терапії підвищення ІL-1 більше > 11 пг/мл
зафіксовано у 11 хворих, а у 28 осіб цієї групи вони
були взагалі відсутні і дорівнювали "0".

Вихідний середній показник першої групи становив
4,14±0,92 пг\мл, що вище контрольної групи в 2,5 рази
(табл. 1). Як видно з таблиці 1, у перші 3 місяці ІL-1
знижувався приблизно до 3 пг/мл з наступним зрос-
танням до 4,85±2,12 пг/мл у 6-місячний термін і до
5,67±2,56 пг/мл наприкінці лікування через 9-11 місяців
(останній показник визначався тільки у володарів гено-

типу 1 HCV, які підлягали більш тривалій ПВТ).
У хворих 2 групи з ознаками тиреопатії середній

вихідний показник ІL-1 у 3 рази перевищував "конт-
роль" і незначно перевищував значення 1 групи -
4,96±2,14 пг/мл. Інтерлейкін-1? був відсутній тільки в
єдиному випадку, максимальний показник досягав 21,7
пг/мл. Подальша його динаміка в другій групі була под-
ібною до першої групи. Певне зниження спостерігалось
в першому триместрі лікування - 3,47±2,02 пг/мл, з
наступним підвищенням через 6 місяців до 5,48±2,65
пг/мл (табл. 1).

Для визначення залежності середніх значень IL-1
(та IL-6) від тривалості лікування ХГС для хворих без
ознак патології ЩЗ та для хворих з ЦІТ, а також від тиж-
ня спостереження для групи здорових людей викорис-
товувався двохфакторний дисперсійний аналіз. Термі-
ни спостереження характеризувалися наступними ча-
совими точками - до ПВТ, 1 місяць, 3 місяці, 6 місяців,
9-11 місяців ПВТ.

Не виявлено статистично значимої різниці у рівнях
IL-1 у хворих з тиреопатією протягом всього курса ліку-
вання гепатиту С (р>0,05) за критерієм Ньюмена-Кейл-
са (рис. 1).

Також не виявлено статистично значимої різниці
рівнів IL-1  у хворих з інтактною ЩЗ і з розвинутою
тиреопатією в залежності від тривалості лікування і спо-
стереження; як до ПВТ (рис. 2, рис. 3), так і в кінці те-
рапії: р>0,05 за критерієм Ньюмена-Кейлса.

Однак, в усі терміни лікування отримана статистична
значима різниця між показниками ІL-1 пацієнтів обох
груп хворих на ХГС і між здоровими особами з рівнем

Проза-
пальні

цитокіни
(пг/мл)

Хворі
без ознак

патології ЩЖ
(1 група)

Хворі
з ознаками ЦІТ

(2 група)

Здорові
донори

(контрольна
група) n=68

До ПВТ

IL-1 4,14±0,92 (n=114) 4,96±2,14 (n=25) 1,6±1,14

IL-6 3,83±0,78 (n=92) 3,02±0,76 (n=23) 2,0±1,0

Через 1 міс. ПВТ

IL-1 3,08±1,18 (n=52) 3,47±2,02 (n=20) 1,6±1,14

IL-6 3,71±0,69 (n=44) 3,39±0,94 (n=20) 2,0±1,0

Через 3 міс. ПВТ

IL-1 2,93+1,42 (n=40) 3,47±2,02 (n=25) 1,6±1,14

IL-6 4,68+0,96 (n=29) 3,39±0,94 (n=20) 2,0±1,0

Через 6 міс

IL-1 4,85±2,12 (n=34) 5,48±2,65 (n=24) 1,6±1,14

IL-6 4,31±1,46 (n=24) 9,92±8,19 (n=15) 2,0±1,0

Через 9-11 міс

IL-1 5,67±2,56 (n=26) 5,39±2,91 (n=15) 1,6±1,14

IL-6 3,66±1,32 (n=17) 11,9±9,0 (n=10) 2,0±1,0

Таблиця 1. Показники прозапальних цитокінів хворих з
цитокініндукованими тиреопатіями (ЦІТ) на тлі гепатиту С
в процесі лікування (в пг/мл).
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значимості р=0,0002 (див. рис. 2, рис. 3).
Аналіз ІL-6 продемонстрував несуттєве його підви-

щення у хворих на ХГС обох груп перед ліку-
ванням у порівнянні з "контролем" - 3,83±0,78
пг/мл (1 група) і 3,02±0,76 пг/мл (2 група). Як
видно з таблиці 1, динаміка його при не-
зміненій ЩЗ у різні терміни спостереження
незначно коливалась з максимальним підви-
щенням через 3 місяці ПВТ до 4,68±0,96 пг/
мл і поверненням практично до початкового
рівня в кінці ПВТ, через 9-11 місяців - 3,66±1,32
пг/мл.

Вихідний показник інтерлейкіну-6 при ти-
реопатіях наближався до 1 групи - 3,02±0,76
пг/мл, але подальша динаміка була іншою - з
підвищенням через півроку >3 разів - до
9,92±8,19 пг/мл. Для порівняння, аналогічне
значення пацієнтів без патології ЩЗ дорівню-
вало 4,31±1,46 пг/мл, що вдвічі менше, ніж
при ЦІТ (рис. 4).

Множинні попарні порівняння значень за
критерієм Ньюмена-Кейлса рівнів IL-6 групи
хворих з ЦІТ в порівнянні з рівнями IL-6 групи
хворих без ознак тиреопатії в різні терміни
лікування (до ПВТ, 1 місяць ПВТ, 3 місяці ПВТ,
6 місяців ПВТ, 9-11 місяці ПВТ) показали, що
статистично значимої різниці у середніх кон-
центраціях IL-6 двох груп не виявлено
(р>0,05). Але виявлений статистично значи-
мий ріст (р<0,05) рівня IL-6 в групі хворих з
ЦІТ в залежності від тривалості лікування (рис.
5).

Стосовно хворих з цитокініндукованими ти-
реопатіями слід зазначити, що у більшості з
них - у 82,05% (32 осіб) вони розцінені як ранні,
бо типові ознаки з порушеннями функції ЩЗ
розвинулись протягом першого півріччя про-
тивірусної терапії. Таким чином, підвищення
ІL-6 в 6-місячний термін практично співпада-
ло з періодом розгорнутої ЦІТ, або періодом її
разгару.

Доведено, що інтерлейкін-6 справляє сут-
тєвий вплив на різні органи і системи організ-
му людини: кров, печінку, імунну та ендокрин-
ну системи, обмін речовин [Jin et al., 2006].
Підвищення концентрації IL-6 в сироватці крові
може служити раннім чутливим, хоч і неспе-
цифічним маркером різних запальних реакцій.
Він може брати участь в розвитку різних пато-
логічних станів і хвороб: проліферативного
гломерулонефриту, хвороби Педжета, ревма-
тоїдного артриту, мієломної хвороби, саркоми
Капоші, хворобах печінки [Dinarello, 1996,
1997; Maher, 1999; Oppenheim, Feidman, 2000;
Громашевська, 2001]. Підвищення концент-
рації цього цитокіну відмічено при деяких аутоі-

мунних захворюваннях, а саме - ревматоїдному артриті
та при загостренні червоного вовчака. Існують дані про

Рис. 1. Динаміка інтерлейкіну-1 в різні терміни противірусної терапії
у пацієнтів з ознаками цитокініндукованої тиреопатії на тлі гепатиту С.
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Рис. 2. Показники інтерлейкіну-1  в досліджених групах хворих на
гепатит С перед противірусною терапією.

Рис. 3. Показники інтерлейкіну-1  в досліджених групах хворих на
гепатит С у кінці противірусного лікування (через 9-11 місяців).

Рис. 4. Показники інтерлейкіну-6 в різні терміни лікування у хворих на
гепатит С без ознак цитокініндукованої тиреопатії (ЦІТ) та з її ознаками.
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збільшення IL-6 у плазмі крові при різних атопічних
реакціях (алергії, астмі), описано посилення експресії
рецептора IL-6 при гіперпарпатиреозі, хворобі Педже-
та, мієломній хворобі та тиреотоксикозі [Camargo et al.,
1997; Oppenheim, Feidman, 2000; Якобисяк, 2004].

Зміна вмісту прозапальних цитокінів ІL-1 та ІL-6 в
обстежених хворих є системною реакцією імунної сис-
теми організму, результатом складних міжклітинних
взаємодій. В патогенетичному аспекті, за результатами
проведеного дослідження, можна припустити, що інтер-
лейкін-1 більше реагував на інфекційний процес (HCV)
і його перебіг, а інтерлейкін-6 більше підвищувався
при розвитку запально-автоімунного ускладнення ПВТ
- цитокініндукованої тиреопатії. Дані про динаміку ос-

таннього при інтерферон-індукованих вражен-
нях ЩЗ на тлі ПВТ в доступній літературі
відсутні, але його "поведінка" відповідає тен-
денціям, що відмічені при іншій запальній та
автоімунній патології.

Висновки та перспективи
подальших розробок

1. При ХГС, як з ознаками цитокініндукова-
ної тиреопатії, так і без них, інтерлейкін-1 мав
підвищені рівні в усі терміни ПВТ, максимальні
значення зафіксовані в кінці 48-тижневого
курсу лікування.

2. Підвищення і динаміка ІL-1 не залежа-
ли від розвитку тиреоїдних ускладнень про-
тивірусної терапії і мали однотипний характер.

3. Вихідні показники інтерлейкіну-6
пацієнтів з цитокініндукованим ушкодженням щитопо-
дібної залози і з незміненим органом мали подібні зна-
чення, і помірно перевищували концентрацію конт-
рольної групи.

4. За попередніми даними, вміст ІL-6 у хворих на
гепатит С в процесі противірусного лікування значно
зростає при розвитку тиреопатії, (паралельно її разга-
ру), перевищуючи аналогічні значення групи без тире-
опатії у 2-3 рази.

Перспективи подальших розробок полягають у по-
глибленні досліджень ІL-1 і ІL-6 при гепатиті С, що
перебігає з цитокініндукованими тиреоїдними уражен-
нями, та вивченні динаміки інших цитокінів для розум-
іння патогенетичних аспектів.

Рис. 5. Динаміка інтерлейкіну-6 в процесі противірусної терапії у хво-
рих на гепатит С, що ускладнився цитокініндукованими тиреопатіями
(ЦІТ). Виявлено статистично значиме збільшення р<0,01 рівня IL-6 у
групі хворих з ЦІТ в залежності від тривалості лікування.
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ХАРАКТЕРИСТИКА МІКРОЕКОЛОГІЧНОГО СТАНУ ПОРОЖНИНИ ТОВСТОЇ
КИШКИ У ДІТЕЙ З ВРОДЖЕНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ КИШЕЧНИКА

Резюме. У роботі встановлено, що в більшості дітей з природженою патологією товстої кишки формується кишковий
дисбактеріоз/дисбіоз І-ІV ступенів, що потребує диференційованого призначення консервативного лікування, зокрема,
проведення деконтамінації патогенних, умовно патогенних ентеробактерій та інших мікроорганізмів, а також корекції видо-
вого складу та популяційного рівня мікрофлори.
Ключові слова: діти, мікробіоценоз, товста кишка.

Вступ
З часу відкриття мікроскопа вчені досліджують роль

і механізми впливу мікрофлори на організм людини. У
XIX столітті відомі російські мікробіологи І.І.Мечников,
М.Ф.Гамалея, Г.М.Габричевський активно вивчали не
тільки агресивну, але й захисну роль мікроорганізмів у
житті людини і ссавців, чим внесли величезний вклад у
подальші дослідження в цій галузі [Ардатская, Минуш-
кин, 2006]. Відомо, що мікроорганізми співіснують з лю-
диною у вигляді складних багатокомпонентних співто-
вариств - мікробіоценозів, формують своєрідну екоси-
стему з безліччю симбіотичних відношень. Загальна
чисельність мікроорганізмів, що мешкають у різних біо-
топах людського організму, досягає 1015, що на 2 по-
рядки більше чисельності власних клітин макрооргані-
зму [Ардатская, 2011].

Щільність бактерій у різних відділах шлунково-киш-
кового тракту (ШКТ) різна: у шлунку <1000/мл, у тонкій
кишці <10000/мл, у клубовій кишці <100 000/мл, в
ободовій кишці <1 трлн/мл [Маев и др., 2010]. Функції
кишкової мікрофлори різноманітні; вона бере участь у
захисних, метаболічних, структурно-фізіологічних та
імунологічних процесах [Урсова, 2006; Mohan et al., 2008;
Deshpande et al., 2012], у створенні біологічних бар'єрів,
що відіграють ключову роль у запобіганні проникнен-
ню екзогенної патогенної і Умовно патогенної мікроф-
лори та її токсинів в організм людини. Резидентна
мікрофлора також збільшує резистентність кишкового
епітеліального бар'єру, модулюючи проникність щільних
контактів ентероцитів [Ардатская, Минушкин, 2006; Ур-
сова, 2006]. Синтезовані кишковою мікрофлорою ко-

ротколанцюгові жирні кислоти впливають на процеси
проліферації і диференціювання ентероцитів слизової
оболонки кишечнику, а також мають бактеріостатичну
дію на патогенні бактерії [Урсова, 2006; Shanahan, 2002;
Deshpande et al., 2012]. Дослідження останніх років
відводять важливу роль у патогенезі запальних захво-
рювань кишечнику дисбалансу між патогенними, Умов-
но патогенними та резидентними мікроорганізмами.
Зокрема, мікрофлору товстої кишки (ТК) розглядають
як один із факторів альтерації імунної відповіді з по-
зицій стимуляції бактеріальними ендотоксинами клітин
імунної системи та низки медіаторів запалення
[Shanahan, 2002].

Отже, мікрофлора кишечнику визначає здоров'я
людини, а її порушення відіграє важливу роль у фор-
муванні та прогресуванні захворювань органів і систем.
Лікування порушення мікробіоценозу повинно бути ди-
ференційованим з урахуванням етіологічного чинника
і ступеня тяжкості дисбіозу.

Мета дослідження: вивчити мікроекологічний стан
порожнини товстої кишки у дітей з вродженою патоло-
гією кишечника.

Матеріали та методи
Дослідження проведено у 66 хворих дітей віком від

4 до 15 років із природженою патологією товстої кишки
(ППТК) (доліхосигма, доліхоколон, мегадоліхосигма,
мегадоліхоколон), які перебували на стаціонарному
лікуванні в МДКЛ м. Чернівці і/або амбулаторному ліку-
ванні. Контрольну групу становили 40 практично здоро-
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вих дітей. Крім оцінки клінічних проявів кишкового дис-
біозу всім пацієнтам оцінювали стан порожнинної
мікрофлори ТК шляхом бактеріологічного досліджен-
ня фекалій за методикою В.А.Знаменського зі співав-
торами, запропонованої у 1986 році. Визначали
кількісний та якісний склад мікрофлори у колонієутво-
рювальних одиницях (КУО) на 1 г дослідного матеріалу.
Мікробіологічне дослідження калу пацієнтів проводили
у період госпіталізації.

Вірогідність відмінностей показників оцінювали із
застосуванням t-критерія Стьюдента. Різницю між по-
рівнюваними величинами вважали вірогідною при
р<0,05.

Результати. Обговорення
Результати вивчення видового складу мікрофлори

вмісту порожнини ТК у дітей із ППТК наведені у таблиці 1.
Домінуючими видами бактерій за індексом пост-

ійності та індексом домінування Бергера-Паркера у дітей
із ППТК є анаеробні облігатні автохтонні бактерії роду
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Peptococcus і
факультативні анаеробні та аеробні бактерії роду
Escherichia, Proteus і Staphylococcus; додатковими - па-
тогенні гемолітичні ешерихії, які відсутні у практично
здорових дітей. Умовно патогенні ентеробактерії роду
Enterobacter, Citrobacter, дріжджоподібні гриби роду
Candida та інші є випадковими. Умовно патогенний пеп-

токок, який виявляється в обмеженій кількості у прак-
тично здорових дітей, у дітей із природженою патоло-
гією спостерігається майже в усіх обстежених, автох-
тонні пептострептококи у практично здорових дітей
домінуючі, а в дітей із аномаліями ТК виділяються в
обмеженій кількості. У дітей із ППТК елімінують із цього
біотопу ентерококи. Отже, за кількістю виділених штамів
різних видів мікроорганізмів, індексом постійності, ча-
стотою виявлення та індексом видового домінування
Бергера-Паркера у дітей із органічною патологією ТК
головну мікрофлору становлять бактерії роду
Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Peptococcus,
Escherichia, Proteus, Staphylococcus, додаткову - E.coli
Hly+, випадкову - бактерії роду Peptostreptococcus,
Clostridium, Enterobacter, Citrobacter, Bacillus і дріжджо-
подібні гриби роду Сandida. У дітей із ППТК настає кон-
тамінація ТК пептококом, протеями, клостридіями, ста-
філококами, псевдомонадами, Умовно патогенними ен-
теробактеріями (ентеробактером, цитробатером, про-
теєм), дріжджоподібними грибами роду Сandida, а та-
кож патогенними ентеротоксигенними ешерихіями. На
цьому тлі настає елімінація з біотопу автохтонних, ко-
рисних для організму, ентерококів, пептострептококів.

Стан мікробіоценозу будь-якого біотопу визначає
якісний і кількісний склад мікрофлори. Крім видового
складу, нами вивчено кількісний склад мікрофлори
порожнини ТК. Результати вивчення популяційного рівня

Таблиця 1. Видовий склад мікрофлори товстої кишки у дітей з природженою патологією товстої кишки.

Мікроорганізми

Основна група (n=66) Практично здорові діти (n=40)

рВиявлено
штамів

Індекс
постій-
ності

Частота
виявлення

Індекс
домінування

Бергера-
Паркера

Виявлено
штамів

Індекс
постійності

Частота
виявлення

Індекс
домінування

Бергера-
Паркера

Облігатні анаеробні бактерії

Біфідобактерії 66 100,00 0,14 0,19 40 100,00 0,18 0,18 >0,05

Лактобактерії 66 100,00 0,14 0,19 40 100,00 0,18 0,18 >0,05

Бактероїди 66 100,00 0,14 0,19 40 100,00 0,18 0,18 >0,05

Пептокок 60 99,91 0,13 0,16 6 15,00 0,03 0,02 <0,01

Пептострептококи 5 7,58 0,01 0,001 24 60,00 0,11 0,10 <0,05

Kлостридії 6 9,09 0,01 0,001 0 - - - -

Факультативні анаеробні бактерії

Kишкова паличка 66 100,00 0,14 0,19 40 100,00 0,18 0,18 >0,05

E.coli Hly+ 21 31,82 0,04 0,02 0 - - - -

Протеї 61 92,42 0,13 0,17 9 22,50 0,04 0,03 <0,05

Ентеробактер 4 6,06 0,01 0,001 0 - - - -

Цитробактер 2 3,03 <0,01 <0,001 0 - - - -

Ентерококи 0 - - - 14 35,00 0,06 0,05 -

Сінна паличка 2 3,03 <0,01 <0,001 0 - - - -

Стафілококи 41 62,12 0,03 0,07 12 30,00 0,05 0,04 <0,05

Дріжджоподібні
гриби роду Сandida

4 6,06 0,01 0,001 0 - - - -
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мікрофлори ТК у дітей з природженою патологією ТК
наведені у таблиці 2. При проведенні обстеження за
кількісним складом, коефіцієнтом кількісного доміну-
вання та кількісною полідомінантністю основну (голов-
ну) мікрофлору вмісту порожнини ТК практично здо-
рових дітей становлять біфідобактерії, кишкова палич-
ка, бактероїди, лактобактерії та частково пептострепто-
коки, популяційний рівень яких становив від 7,60±0,49
до 10,60±0,67 lg КУО /г, коефіцієнт кількісного доміну-
вання - від 65,67 до 139,11 умовних одиниць та кількісна
полідомінантність цих бактерій становить від 0,12 до
0,25 умовних одиниць.

В аномальній ТК спостерігається суттєвий дефіцит
найважливіших за представництвом у складі товстокиш-

кового мікробіоценозу та за мультифункціональною
роллю у підтримці мікроекологічного гомеостазу автох-
тонних облігатних анаеробних бактерій роду
Bifidobacterium (зниження на 4 порядки, 65,88%), а та-
кож бактерій роду Lactobacillus (на один порядок - у 10
разів); на цьому фоні зростає популяційний рівень бак-
терій роду Bacteroidеs, які мають постійне представниц-
тво і високу концентрацію у кишковому біотопі, особ-
ливо у дорослих, і виконують різноманітні функції. Об-
говорюючи питання симбіозу людини з бактероїдами,
слід врахувати, що бактероїди - це умовно патогенні
мікроорганізми і при порушенні фізіологічного балан-
су між основними компонентами біоценозу вони мо-
жуть призводити до різних інфекційно-септичних уск-
ладнень [Широбоков, 2009]. У складі порожнинного
біотопу ТК формується стійка тенденція до зростання
популяційного рівня цього мікроорганізму на один по-
рядок (5,92%), що дає можливість популяції підвищити
роль у регуляції мікробіоценозу на 13,21%. Але загаль-
на кількісна полідомінантність у мікроекологічних відно-
шеннях цих бактерій зберігається зниженою на 10,53%.

Кишкова паличка найбільша частина факультатив-
них анаеробних та аеробних бактерій мікрофлори, яка
в нормі постійно призводить до стимуляції імунної ре-
активності організму в цілому та у кишечнику зокрема
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Таблиця 2. Популяційний рівень мікрофлори товстої кишки у дітей з природженою патологією товстої кишки.

Мікроорганізми

Основна група (n=66) Практично здорові діти (n=40)

рПопуляційний
рівень lg

KУО/г
KKД

Kількісна
полідомін-
антність

ДАнА
Популяційний

рівень lg
KУО/г

KKД
Kількісна

полідомін-
антність

ДАнА

Облігатні анаеробні бактерії

Біфідобактерії 6,39±0,32 89,62 0,13

0,5609

10,60±0,67 139,11 0,25

0,63

<0,001

Лактобактерії 6,67±0,25 93,55 0,13 7,60±0,49 99,74 0,18 <0,05

Бактероїди 9,49±0,25 133,10 0,19 8,62±0,47 113,12 0,20 <0,05

Пептокок 8,80±0,20 112,20 0,16 8,06±0,21 15,87 0,03 <0,05

Пептострептококи 8,79±0,09 9,34 0,01 8,34±0,24 65,67 0,12 <0,05

Kлостридії 9,04±0,04 11,53 0,01 0 - - - -

Факультативні анаеробні бактерії

Kишкова паличка 9,48±0,26 132,96 0,19

0,71

8,45±0,59 117,45 0,21

0,37

>0,05

E.coli Hly+ 8,81±0,12 39,32 0,05 0 - - -

Протеї 3,31±0,10 42,90 0,06 3,22±0,07 9,51 0,02 <0,05

Ентеробактер 5,76±0,09 4,90 0,01 0 - - -

Цитробактер 7,39±0,74 3,14 0,01 0 - - -

Ентерококи 0 - - 8,94±0,29 11,06 0,07 -

Сінна паличка 4,03±0,05 1,72 0,01 0 - - -

Стафілококи 6,12±0,12 53,32 0,08 4,26±0,23 16,77 0,03 <0,05

Дріжджоподібні
гриби роду Сandida

5,69±0,12 4,84 0,01 0 - - -

Примітка: ДАнА - домінування анаеробів над аеробами, ККД - коефіцієнт кількісного домінування.

Таблиця 3. Ступінь порушення мікробіоценозу товстої киш-
ки у дітей з природженою патологією товстої кишки.

Показники мікробіоценозу

Діти з аномальною
ТК (n=66)

Практично здорові
діти (n=40)

абс. % абс. %

Нормофлора 5 7,58 29 72,5

Дисбактеріоз І ступеня 22 33,33 7 17,5

Дисбактеріоз ІІ ступеня 24 36,36 4 10,0

Дисбактеріоз ІІІ ступеня 14 21,21 0 -

Дисбактеріоз ІV ступеня 1 1,52 0 -
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за рахунок постійного антигенного подразнення як сис-
темного, так і локального імунітету. Однак зі знижен-
ням популяції та посиленням протективних властивос-
тей автохтонної облігатної анаеробної мікрофлори кон-
центрація ешерихій у біотопі зростає, виявляючи низку
патогенних властивостей. Збільшення популяції киш-
кової палички в організмі дитини при більшості інфек-
ційно-запальних захворювань ці мікроорганізми само-
стійно або в асоціації з іншими Умовно патогенними
мікроорганізмами відіграють роль провідного етіологі-
чного чинника. На наш погляд, традиційна гіпероцінка
ролі кишкової палички у функціонуванні нормобіоце-
нозу недостатньо обґрунтована. Кишкова паличка у
мікробіоценозі підпорядковується регуляційній функції
домінантних облігатних анаеробних біфідобактерій і
лактобактерій, але при штучному зростанні популяцій-
ного рівня кишкова паличка може призвести до тяж-
ких інфекційних ускладнень. Численні спостереження
свідчать про те, що аеробний компонент кишкового
мікробіоценозу, насамперед популяційний рівень еше-
рихій, здатний відновлюватись самостійно після якісної
і кількісної нормалізації біфідобактерій і лактобактерій.

У дітей з природженою патологією ТК суттєво зрос-
тає роль у мікробіоценозі пептокока (у 7,07 рази), про-
теїв (у 4,51 рази), стафілококів (у 3,18 рази) і суттєво
знижується роль пептострептококів (у 7,03 рази), а та-
кож, що важливо, домінантна роль біфідобактерій (на
55,22%) і лактобактерій (на 6,62%). Як вже згадува-
лось вище, у дітей із ППТК настає елімінація ентеро-
коків і контамінація біотопу патогенними (E.coli Hly+) та
Умовно патогенними ентеробактеріями (Proteus,
Enterobacter, Citrobacter), дріжджеподібними грибами
роду Сandida, бактеріями роду Bacillus і Clostridium, які у
порожнині аномальної ТК дітей досягають помірного і
високого популяційного рівня. При цьому кількість ана-
еробів не переважає загальну кількість факультатив-
них анаеробних та аеробних мікроорганізмів. Розгля-

даючи комплексні показники мікрофлори аномальної
ТК у дітей, установлені ступені порушення мікробіоце-
нозу, про що свідчать результати таблиці 3.

Хоча у більшості дітей з аномаліями ТК формується
кишковий дисбактеріоз/дисбіоз І-ІІ ступеня, у частини
дітей (15 осіб) сформований дисбактеріоз/дисбіоз ІІІ-
ІV ступенів, що потребує проведення деконтамінації
патогенних та умовно патогенних ентеробактерій та
інших мікроорганізмів, а також корекції видового скла-
ду і популяційного рівня мікрофлори порожнини ТК.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. У дітей віком 4-15 років, які страждають на при-
роджену ваду ТК, у вмісті ТК формуються порушення
якісного та кількісного складу мікрофлори за рахунок
порушення видового складу.

2. За кількісними показниками у порожнині аномаль-
ної ТК формується виражений кількісний дефіцит
біфідобактерій і лактобактерій та надлишковий ріст й
розмноження Умовно патогенних бактероїдів, кишко-
вих паличок, пептокока, патогенних та Умовно патоген-
них ентеробактерій, стафілококів.

3. У більшості дітей з природженою патологією ТК
формується кишковий дисбактеріоз/дисбіоз І-ІІ ступе-
ня, але в частини дітей сформований дисбактеріоз/дис-
біоз ІІІ-ІV ступенів, що потребує проведення деконтам-
інації патогенних та умовно патогенних ентеробактерій
та інших мікроорганізмів, а також корекції видового
складу і популяційного рівня мікрофлори порожнини
ТК.

Враховуючи отримані результати дослідження, які
свідчать про наявність зв'язку кишкового дисбактеріо-
за і вродженої патології товстої кишки, перспективним
є напрямок вивчення у подальшому взаєвозв'язку мор-
фологічних змін стінки товстої кишки і порушення киш-
кової мікрофлори.

Боднарь А. Б.
ХАРАК ТЕРИСТИКА МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКОГО СОСТОЯНИ Я ПОЛОСТИ  ТОЛСТОЙ КИШКИ У ДЕ ТЕЙ С
ВР ОЖДЕ ННОЙ  ПАТ ОЛОГИЕЙ  КИШЕЧНИ КА
Резюме.  В работе установлено, что у большинства детей с врожденной патологией толстой кишки формируется кишеч-
ный дисбактериоз / дисбиоз I-IV степеней, что требует дифференцированного назначения консервативного лечения, в
частности, проведение деконтаминации патогенных и условно патогенных энтеробактерий и других микроорганизмов, а
также коррекции видового состава и популяционного уровня микрофлоры.
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Summary.  It is established in the work that most of the children with the congenital pathology of colon intestinal disbacteriosis/
dysbiosis I-IV degree form, which requires a differentiated use of the conservative treatment, such as decontamination of pathogenic
and conditionally pathogenic enterobacteria and other microorganisms, as well as the correction of the species composition and
microflora population level.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ДИНАМІКИ ЗМІНИ СИЛИ ЖУВАЛЬНОГО ТИСКУ ПРИ
ЛІКУВАННІ ПАЦІЄНТІВ З ПОВНОЮ ВІДСУТНІСТЮ ЗУБІВ ЗНІМНИМИ
ПЛАСТИНКОВИМИ ПРОТЕЗАМИ З АМОРТИЗАЦІЙНИМИ
ВЛАСТИВОСТЯМИ

Резюме. У статті наведені дані щодо результатів дослідження динаміки зміни сили жувального тиску при лікуванні
пацієнтів з повною відсутністю зубів знімними пластинковими протезами з амортизаційними властивостями.
Ключові слова: знімні протези, еластичні матеріали, жувальний тиск.

Вступ
Актуальною проблемою ортопедичної стоматології

на сучасному етапі є підвищення функціональної ефек-
тивності повних знімних протезів та поліпшення адап-
тації пацієнтів до них. Від конкретних клінічних умов,
що сформувалися на момент ортопедичного лікуван-
ня, від ступеня фіксації, стабілізації під час функції жу-
вання, рівномірної передачі жувального тиску на підлеглі
тканини, а саме від конструкційних особливостей
знімних протезів залежить вирішення цієї проблеми.
Більшість знімних протезів у клінічній практиці виго-
товляється із жорстким, рідше з двошаровим базисом,
що обумовлено простотою виготовлення та меншою
собівартістю. Проте ці конструкції не завжди забезпе-
чують позитивні результати лікування, особливо при
несприятливих анатомо-топографічних умовах протез-
ного ложа [Безъязычная, 2006].

У зв'язку з цим виникла необхідність виготовлення
таких видів протезів, котрі дозволили б вирішити про-
блему толерантного співіснування базису з тканинами
протезного ложа у процесі адаптації та подальшого ко-
ристування протезами.

Метою дослідження було вивчення динаміки зміни
сили жувального тиску при лікуванні пацієнтів з повною
відсутністю зубів знімними пластинковими протезами
з амортизаційними властивостями.

Матеріали та методи
Нами проведено лікування 37 пацієнтів з повною

втратою зубів знімними пластинковими протезами з
амортизаційними властивостями власної конструкції. У
відповідності до конкретних клінічних умов при виго-

товленні знімних протезів, нами досліджено стани про-
тезних лож, а саме: визначені ступені атрофії кісткової
основи альвеолярних відростків та слизової оболонки,
виявлені та враховані несприятливі фактори для фіксації
і стабілізації протезів.

Для створення диференційного розподілу жуваль-
ного тиску через базиси протезів на тканини протезних
лож нами була врахована диференційна податливість
слизової оболонки в різних зонах протезного ложа за
допомогою модифікованого приладу та методики
Т.М.Михайленко та М.М.Рожко [Михайленко, Рожко,
2000].

Оцінку податливості слизової оболонки протезного
ложа проводили у 29 пацієнтів на етапі планування ор-
топедичного лікування. При виконанні вимірів подат-
ливості слизової оболонки ураховували стан слизової
оболонки за класифікацією Супплі [Калинина, Загорс-
кий, 1990]. Для узагальненого клініко-статистичного ана-
лізу отриманих результатів розраховували середнє зна-
чення показника податливості, його середню похибку.

Визначення податливості слизової оболонки про-
водили у наступних зонах протезного ложа: на гребені
альвеолярного відростка, в його вестибулярній та
оральній зонах, а також в координатних зонах твердого
піднебіння.

Вивчення жувального тиску проводили на етапах
ортопедичного лікування 31 пацієнтів: в період плану-
вання та в період адаптації пацієнтів до протезів з амор-
тизаційними властивостями. Для вимірювання сили жу-
вального тиску використовували гнатодинамометр "Ви-
зир Э1000".
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ХАРАКТЕРИСТИКА ДИНАМІКИ ЗМІНИ СИЛИ ЖУВАЛЬНОГО ТИСКУ ПРИ
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Резюме. У статті наведені дані щодо результатів дослідження динаміки зміни сили жувального тиску при лікуванні
пацієнтів з повною відсутністю зубів знімними пластинковими протезами з амортизаційними властивостями.
Ключові слова: знімні протези, еластичні матеріали, жувальний тиск.

Вступ
Актуальною проблемою ортопедичної стоматології

на сучасному етапі є підвищення функціональної ефек-
тивності повних знімних протезів та поліпшення адап-
тації пацієнтів до них. Від конкретних клінічних умов,
що сформувалися на момент ортопедичного лікуван-
ня, від ступеня фіксації, стабілізації під час функції жу-
вання, рівномірної передачі жувального тиску на підлеглі
тканини, а саме від конструкційних особливостей
знімних протезів залежить вирішення цієї проблеми.
Більшість знімних протезів у клінічній практиці виго-
товляється із жорстким, рідше з двошаровим базисом,
що обумовлено простотою виготовлення та меншою
собівартістю. Проте ці конструкції не завжди забезпе-
чують позитивні результати лікування, особливо при
несприятливих анатомо-топографічних умовах протез-
ного ложа [Безъязычная, 2006].

У зв'язку з цим виникла необхідність виготовлення
таких видів протезів, котрі дозволили б вирішити про-
блему толерантного співіснування базису з тканинами
протезного ложа у процесі адаптації та подальшого ко-
ристування протезами.

Метою дослідження було вивчення динаміки зміни
сили жувального тиску при лікуванні пацієнтів з повною
відсутністю зубів знімними пластинковими протезами
з амортизаційними властивостями.

Матеріали та методи
Нами проведено лікування 37 пацієнтів з повною

втратою зубів знімними пластинковими протезами з
амортизаційними властивостями власної конструкції. У
відповідності до конкретних клінічних умов при виго-

товленні знімних протезів, нами досліджено стани про-
тезних лож, а саме: визначені ступені атрофії кісткової
основи альвеолярних відростків та слизової оболонки,
виявлені та враховані несприятливі фактори для фіксації
і стабілізації протезів.

Для створення диференційного розподілу жуваль-
ного тиску через базиси протезів на тканини протезних
лож нами була врахована диференційна податливість
слизової оболонки в різних зонах протезного ложа за
допомогою модифікованого приладу та методики
Т.М.Михайленко та М.М.Рожко [Михайленко, Рожко,
2000].

Оцінку податливості слизової оболонки протезного
ложа проводили у 29 пацієнтів на етапі планування ор-
топедичного лікування. При виконанні вимірів подат-
ливості слизової оболонки ураховували стан слизової
оболонки за класифікацією Супплі [Калинина, Загорс-
кий, 1990]. Для узагальненого клініко-статистичного ана-
лізу отриманих результатів розраховували середнє зна-
чення показника податливості, його середню похибку.

Визначення податливості слизової оболонки про-
водили у наступних зонах протезного ложа: на гребені
альвеолярного відростка, в його вестибулярній та
оральній зонах, а також в координатних зонах твердого
піднебіння.

Вивчення жувального тиску проводили на етапах
ортопедичного лікування 31 пацієнтів: в період плану-
вання та в період адаптації пацієнтів до протезів з амор-
тизаційними властивостями. Для вимірювання сили жу-
вального тиску використовували гнатодинамометр "Ви-
зир Э1000".
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Для узагальненого аналізу отриманих результатів
розраховували середнє значення показників жуваль-
ного тиску у бокових та фронтальній ділянках зубного
ряду (в кг), його середню похибку та застосовували
індексний аналіз показників для кожної ділянки зубно-
го ряду; індекс розподілу жувального тиску розрахову-
вали за формулою ІРЖТ=БД/Ф, де БД - показник жу-
вального тиску у боковій ділянці, а Ф - у фронтальній
ділянці зубного ряду (в кг) [Безъязычная, 2006].

На етапі планування ортопедичного лікування по-
вної втрати зубів нами проведено визначення показ-
ників жувального тиску у бокових та фронтальній ділян-
ках зубного ряду у досліджуваних пацієнтів на момент
користування власними протезами з жорстким бази-
сом.

Результати. Обговорення
При лікуванні пацієнтів було визначено стан слизо-

вої оболонки за Супплі. Перший клас слизової оболон-
ки за Супплі був виявлений у 13,3% пацієнтів з повною
втратою зубів лише на верхній щелепі (табл. 1).

Другий клас слизової оболонки за Супплі на верхній
та нижній беззубих щелепах спостерігали значно част-
іше: 53,3% та 57,1% відповідно. Частка пацієнтів, що
мали верхні беззубі щелепи з 3 класом слизової обо-
лонки (33,4%) протезного ложа, переважала аналогіч-
ний показник на нижній беззубій щелепі (14,3%). На
нижніх щелепах у 28,6% пацієнтів діагностовано 4 клас
протезного ложа, тоді як на верхніх щелепах серед даної
групи пацієнтів ознак 4 класу не було виявлено. Таким
чином, узагальнюючи показники стану слизової обо-
лонки протезного ложа верхньої та нижньої щелепи за
Супплі нами встановлено, що у найменшої кількості
пацієнтів (6,9%) був зафіксований 1 клас, у 13,8% - 4
клас, тоді як третій та другий класи зустрічалися найча-
стіше: 24,1% та 55,2% відповідно.

Такий розподіл протезного ложа беззубих щелеп
за Супплі обумовив необхідність компенсувати незначну
податливість слизової оболонки протезного ложа у виз-
начених зонах за рахунок лікування повними знімними
протезами з амортизаційними властивостями.

При огляді беззубих верхніх щелеп пацієнтів нами
враховувались такі показниками атрофії альвеолярно-
го відростка, як відстані вершини альвеолярного відро-
стка від місць прикріплення тяжів та вуздечок, висота
піднебіння за Шредером. Найменша кількість пацієнтів
(13,3%) мала І тип, переважна більшість (46,7%) були III
типу, дещо менше - другого типу 40,0%, IV типу нами
не виявлено. За класифікацією Келлера переважну
більшість серед пролікованих займали беззубі нижні
щелепи III та II типів, а саме 42,8% та 28,6% відповідно.
Перший та IV типи зустрічалися в однаковій кількості
пацієнтів - по 14,3% (табл. 2). Такий розподіл типів без-
зубих щелеп за даними класифікаціями обумовив не-
обхідність компенсувати значну атрофію кістки альве-
олярного відростка за рахунок застосування амортиза-

ційного прошарку в базисах повних знімних протезів
для зменшення тиску на тканини протезного ложа.

Суттєве значения для протезування повними знімни-
ми протезами має податливіть слизової оболонки, так
як від неї залежить метод отримання функціонального
відбитка.

Абсолютні значення податливості слизової оболон-
ки на гребені альвеолярного відростка достовірно
(р<0,05) відрізнялись залежно від щелепи та колива-
лись у межах від (0,42±0,02) мм - у боковій ділянці
нижньої щелепи та до (0,94±0,01) мм - у фронтальній
ділянці верхньої щелепи. З'ясовано, що податливість
слизової оболонки на верхній щелепі (у фронтальній
та в боковій ділянках) достовірно (р<0,05) перевищу-
ють відповідні показники на нижній щелепі, а подат-
ливість слизової оболонки фронтальної ділянки досто-
вірно (р<0,001) перевищує податливість слизової обо-
лонки бокових ділянок на обох щелепах.

Податливість слизової оболонки у вестибулярній зоні
альвеолярного відростка, зокрема у фронтальній ділянці
нижньої щелепи характеризується достовірно (р<0,05)
більшими значеннями, ніж на верхній щелепі: відпов-
ідно 0,60±0,01 мм та 0,53±0,01 мм, тоді як податливість
слизової оболонки в бокових ділянках верхньої щеле-
пи та нижньої щелепи - практично однакова. У цілому
податливість слизової оболонки вестибулярної зони
альвеолярного відростка верхньої щелепи залежно від
локалізації вимірів не відрізнялась (р>0,05), тоді як на
нижній щелепі виявлена достовірно (р<0,05) більша
податливість слизової оболонки у фронтальній ділянці
(табл. 3).

Податливість слизової оболонки оральної зони аль-

Стан слизової оболонки протезного ложа за Супплі

1 клас 2 клас 3 клас 4 клас

n M,% n M,% n M,% n M,%

Верхня
щелепа

5 13,3 20 53,3 12 33,4 - -

Нижня
щелепа

- - 21 57,1 5 14,3 10 28,6

Всього 5 6,9 41 55,2 17 24,1 10 13,8

Таблиця 1. Показники стану слизової оболонки беззубих
щелеп.

Примітки:  тут і в подальшому n - абсолютна кількість
пацієнтів; М - відносна кількість пацієнтів.

Таблиця 2. Показники типів беззубих щелеп.

Типи беззубих щелеп
Всього

І тип II тип III тип IV тип

n M,% n M,% n M,% n M,% n M,%

Верхня
щелепа за
Шредером

5 13,3 15 40,0 17 46,7 - - 37
100

Нижня
щелепа за
Kеллером

5 14,3 10 28,6 16 42,8 5 14,3 36
100
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веолярного відростка на фронтальній ділянці нижньої
щелепи характеризується достовірно (р<0,05) більши-
ми значеннями, ніж на верхній щелепі (відповідно
(0,53±0,01) мм та (0,40±0,01) мм); податливість слизо-
вої оболонки в бокових ділянках нижньої щелепи та-
кож достовірно (р<0,05) більша, ніж на верхній щелепі

(відповідно (0,58±0,04) мм та (0,37±0,02) мм). У цілому,
податливість слизової оболонки оральної зони альвео-
лярного відростка верхньої щелепи та нижньої щелепи
- однакова (р>0,05). Дослідження податливості слизо-
вої оболонки ділянок твердого піднебіння дозволило
з'ясувати, що найбільш податливою є слизова оболон-
ка задньої зони (0,61±0,01) мм, що достовірно (р<0,05)
більше, ніж у передній зоні (0,40±0,01) мм та в зоні
піднебінного шва (0,30±0,02) мм.

Узагальнений аналіз отриманих за результатами ко-
ординатних вимірів даних стосовно податливості сли-
зової оболонки в різних координатних зонах верхньої
щелепи та нижньої щелепи дозволив проранжувати ці
зони за ступенем податливості слизової оболонки: І
ступінь - висока, характерна для задньої зони твердого
піднебіння та досліджених ділянок гребеня альвеоляр-
ного відростка; III ступінь - мінімальна, характерна для
шва твердого піднебіння; II ступінь - середня, харак-
терна для інших ділянок протезного ложа.

Отже, удосконалення ортопедичного лікування
знімними конструкціями потребує урахування податли-
вості слизової оболонки протезного ложа на етапі пла-
нування та в процесі виготовлення знімних конструкції
двошарових базисів. Найбільші абсолютні значення
податливості слизової оболонки серед пацієнтів дослі-
дженої групи знаходились на рівні від (0,61±0,01) мм
до (0,94±0,01) мм, а найменші - (0,30±0,02) мм. Варіа-
тивність абсолютних показників може залежати від ко-
ординатної зони, давності виникнення дефекту зубно-
го ряду (операції видалення зубів), конституційно-біо-
логічних та деяких інших факторів. Ступінь податливості
слизової оболонки протезного ложа, залежно від ко-
ординатної зони, можна оцінювати як високу, середню
та мінімальну, що у клінічній практиці дозволить ураху-
вати ці особливості на етапах отримання функціональ-
ного відбитку.

Нами було встановлено, що податливість м'яких тка-
нин в області альвеолярних відростків залежить від їх
атрофії. За величиною амплітуди можна уточнити межі
протезного ложа і визначити показання до застосуван-
ня компресійних, декомпресійних та диференційова-
них відбитків. Найнижчі показники величини податли-
вості вказують на ділянки, які вимагають розвантажен-
ня під час отримання функціонального відбитку.

Використання власних протезів із жорстким бази-
сом дозволило забезпечити досягнення жувального
тиску до рівня 2,76?3,52 кг, який відрізнявся в залеж-
ності від відновлюваної ділянки зубного ряду. Після
виготовлення повних знімних пластинкових протезів з
амортизаційними властивостями досягнуто підвищен-
ня жувального тиску у фронтальній та бокових ділянках
зубного ряду (табл. 4).

Нами відмічено, що підвищення жувального тиску,
який зареєстровано в пацієнтів, супроводжувався його
рівномірним розподілом по бокових ділянках зубного
ряду. На момент користування власними протезами з

Таблиця 3. Податливість слизової оболонки залежно від
зони протезного ложа.

Примітки:  а). 1 - достовірно (при р<0,05) менша подат-
ливість на нижній щелепі у порівнянні з верхньою; б). 2 -
достовірно (при р<0,05) менша податливість на верхній
щелепі у порівнянні з нижньою.

Таблиця 4. Динаміка жувального тиску при лікуванні по-
вними знімними пластинковими протезами з амортизац-
ійними властивостями.

Зони протезного ложа

Податливість слизової оболонки
протезного ложа при різних локалізаціях

дефектів зубних рядів (мм)

ділянка
щелепа

нижня верхня

Гребінь альвеолярного
відростка

фронтальна 0,82±0,021 0,94±0,01

бокова 0,42±0,021 0,69±0,02

Вестибулярна зона
альвеолярного
відростка

фронтальна 0,60±0,012 0,53±0,01

бокова 0,49±0,03 0,47±0,02

Оральна зона
альвеолярного
відростка

фронтальна 0,53±0,012 0,40±0,01

бокова 0,58±0,022 0,37±0,02

Піднебінний шов 0,30±0,02

Задня зона піднебіння 0,61±0,01

Передня зона піднебіння 0,40±0,01

Ділянка зубного ряду

фронтальна
права

бокова
ліва

бокова

Жорсткий базис
М±m, кг 2,77±0,15 3,51±0,28 3,48±0,23

ІРЖТ 1,27±0,05 1,20±0,05

Базис з
амортизаційними
властивостями

М±m, кг 3,11±0,17 4,13±0,30 4,12±0,24

ІРЖТ 1,33±0,06 1,32±0,05

Достовірність, р
ЖТ <0,05 <0,05 <0,05

ІРЖТ <0,05 <0,05

Рис. 1. Достовірні зміни жувального тиску в ділянках зуб-
ного ряду при використанні протезу з амортизаційними
властивостями.
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жорстким базисом показники індексу розподілу жуваль-
ного тиску в правій і лівій бокових ділянках відповідно
складали 1,27±0,05 та 1,20±0,05, а після виготовлення
повних знімних пластинкових протезів з амортизацій-
ними властивостями - 1,33±0,06 та 1,32±0,05, що про-
явилось достовірним (р<0,05) рівним зростанням жу-
вального тиску в симетричних ділянках зубного ряду
(табл. 4).

При користуванні протезами із жорстким базисом
жувальний тиск фронтальної ділянки зубного ряду склав
2,77±0,15 кг, а правої бокової ділянки зубного ряду -
3,51±0,28 кг і лівої - 3,48±0,23 кг.

Після застосування повних знімних пластинкових
протезів з амортизаційними властивостями жувальний
тиск фронтальної ділянки зубного ряду склав 3,11±0,17
кг, а правої бокової ділянки зубного ряду та лівої
4,13±0,30 кг і 4,12±0,24 кг відповідно (р<0,05). Нами
відмічено, що амортизаційний прошарок не тільки "ви-
рівнює" показники жувального тиску в симетричних

ділянках зубного ряду, але сприяє приросту жувально-
го тиску в бокових ділянках, порівняно з фронтальною,
майже вдвічі (рис. 1).

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Підвищення жувального тиску, який зареєстрова-
но у пацієнтів, супроводжувався його рівномірним роз-
поділом по бокових ділянках зубного ряду.

2. Амортизаційний прошарок не тільки "вирівнює"
показники жувального тиску в симетричних ділянках
зубного ряду, але і сприяє приросту жувального тиску в
бокових ділянках порівняно з фронтальною майже
вдвічі.

Перспективним напрямком є розробка нових конст-
рукцій та вдосконалення відомих методик виготовлен-
ня повних знімних пластинкових протезів з викорис-
танням еластичних матеріалів, що покращують їх фун-
кціональні характеристики.
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Вступ
Смертність, пов'язана із вживанням алкоголю, не-

ухильно прогресує; широка розповсюдженість і висока
частота стійкої чи тимчасової втрати працездатності
визначає соціальну значущість захворювання. Темпи
смертності, пов'язані із вживанням алкоголю, особли-
во у вихідні дні та свята, критично великі, у зв'язку з
чим світове медичне товариство виражає схвильованість
з цього приводу [Men, 2003].

Кардіоміопатіі (від грец. kardia - серце, mys, myos -
м'яз і pathos - хвороба) - група захворювань серця,
спільним для яких є вибіркове ураження міокарда не-
коронарогенного генезу. Алкогольна кардіоміопатія
(АКМП) - це ураження серця, що розвивається при зло-
вживанні алкоголем і обумовлена токсичним впливом
алкоголю на міокард.

При безперервному вживанні спиртних напоїв про-
тягом 8-10 років смертність від АКМП досягає 40-80%
(Kreuter), переважно у віці 40-50 рр. [Породенко та ін.,
2000]. Від 8 до 15% хворих алкоголізмом помирають
від різних порушень серцевої діяльності, а в 10% ви-
падків смерть настає раптово [Rubin, Doria, 1990]. За
іншими даними раптова серцева смерть на фоні АКМП
складає до 35% [Амосова, 1999]. У країнах Єросоюза
алкогольна кардіоміопатія складає близько 30% від усіх
дилятаційних кардіоміопатій. Від порушення роботи
серця помирає 12-22% хворих алкоголізмом [Найда та
ін., 2002].

При аналізі випадків смертності по Вінницькому об-
ласному бюро судово-медичної експертизи за 2010 р.
встановлено, що серед усіх видів смерті питома вага
кардіоміопатій склала 8,9%, а у 2011 р. - спільна кількість
кардіоміопатій збільшилась на 1,5% і склала в структурі
загальної смертності 10,4%. Серед випадків захворю-
вань органів кровообігу також відмічалось зростання
питомої ваги кардіоміопатій. Так у 2010 р. кількість кар-
діоміопатій склало 22,6%, а в 2011 р. цей показник
збільшився на 2,2% та склав 24,8%.

У зв'язку зі зростанням з кожним роком випадків
смерті від захворювань органів кровообігу, отруєнь ал-
коголем, а також інших станів, пов'язаних з гострою
або хронічною алкогольною інтоксикацією, все більш
актуальним питанням клінічної практики є диференцій-
на діагностика алкогольної кардіоміопатії (АКМП) від
інших видів смерті, в першу чергу від отруєннь алкого-
лем і рядом хвороб системи кровообігу, що є нелег-
кою задачею для патологоанатома та судово-медично-
го експерта у зв'язку з оцінкою значної кількості діагно-
стичних і, як правило, неспецифічних ознак.

Таким чином, метою роботи було визначення діагно-
стичної цінності клініко-морфологічних ознак алкоголь-
ної кардіоміопатії та встановлення за їх допомогою сту-
пеня достовірності висновків експерта про причину
смерті.

Для вирішення поставленої мети були сформовані
наступні задачі: визначити комплекс діагностичних клініко-

патанатомічних ознак, які використовують у клініці та су-
дово-медичній практиці при дослідженні алкогольної
кардіоміопатії; встановити частоту появи діагностичних
ознак алкогольної кардіоміопатії; визначити діагностич-
ну цінність ознак алкогольної кардіоміопатії на підставі
частоти появи з використанням методів математичної
статистики; розробити алгоритм визначення ступеня до-
стовірності висновків експерта про причину смерті у ви-
падках діагностики алкогольної кардіоміопатії.

Матеріали та методи
Матеріалом дослідження послужили архіви Вінниць-

кого обласного патанатомічного бюро та Вінницької об-
ласної клінічної лікарні імені М.І.Пирогова за 2000-2012
р. У ході роботи були досліджені 110 історій хвороб та
актів патанатомічного дослідження трупів осіб чолові-
чої статі віком від 35 до 64 років, причиною смерті кот-
рих була алкогольна кардіоміопатія. Були проаналізо-
вані основні клінічні прояви захворювання (скарги, анам-
нез захворювання, дані об'єктивного обстеження), дані
інструментального (ЕКГ, Ехо-кардіографія, рентгеноло-
гічне дослідження (оглядова рентгенографія органів
грудної клітки)) та лабораторного обстеження, а також
макроморфологічні та мікроморфологічні ознаки АКМП.

З метою аналізу отриманих даних були використані
методи математичної статистики: кількісний аналіз і по-
слідовний метод розпізнавання - метод Байєса. В ре-
зультаті дослідження була встановлена частота ознак,
що зустрічаються при АКМП, на підставі якої визначена
діагностична цінність ознак у вигляді коефіцієнтів.

Результати. Обговорення
Клінічна картина АКМП неспецифічна. Найбільш ча-

сто відмічаються скарги на прояви застійної бівентри-
кулярної серцевої недостатності: задишку (за нашими
даними 98,2% випадків, з них у спокої - 37,3%), загаль-
ну слабкість і швидку втомлюваність (85,5%), приско-
рене серцебиття (83,6%), периферійні набряки (81,8%),
важкість у правому підребір'ї та епігастральній ділянці
(70,9%). Рідше (27,3%) випадків спостерігається біль в
ділянці серця, який має характер неінтенсивної й не-
тривалої кардіалгії, пов'язаний із розтягненням пери-
карда внаслідок дилатації порожнин серця, і не потре-
бує спеціальної терапії.

Лише у 3 хворих (2,7%) відмічався ангінозний біль,
обумовлений невідповідністю між збільшеною потре-
бою дилятованого лівого шлуночка у кисні та обмеже-
ним резервом розширення вінцевих артерій серця.

При аналізі анамнезу захворювання звертає на себе
увагу його давність - у середньому 12±0,14 років зло-
вживання міцними спиртними напоями (віскі, коньяк,
горілка), пивом чи вином. У 59,0% випадків вона не
перевищувала 12 років і була більше 14 років лише у
20,0% хворих.

У більшості випадків (71,0%) захворювання почина-
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лося приховано. У 29,0% хворих воно розвивалось
підгостро, зазвичай на наступний день після вживання
великої кількості алкоголю (алкогольного ексцесу). Пер-
шими клінічними проявами АКМП, зазвичай, є симпто-
ми застійної серцевої недостатності, які спостерігались
у 94,5% проаналізованих нами хворих. При цьому в
більшості випадків (за нашими даними 66,4%) серцева
недостатність на початку мала бівентрикулярний харак-
тер, що досить характерно для АКМП. У відповідності з
класифікацією Н.Д.Стражеско та В.X.Василенко ХНК I
ступеня виявлялась у 4,5% випадків, IIА - у 41,8%, IIБ - у
37,3% і III ступеня - у 16,4% випадків. Згідно з класиф-
ікацією Нью-Йоркської асоціації кардіологів, цей поділ
виглядає так: II функціональний клас - у 15,5% випадків,
III ФК - у 46,4% і IV ФК- у 38,1% випадків. Значно мен-
ше спостерігалося випадків "безпричинного" виникнен-
ня порушень ритму і тромбоемболій (відповідно, у 4,5
і 1,8% випадків). У 2,7% хворих при профілактичному
огляді було виявлено збільшення розмірів сердця. Ос-

новні клінічні прояви захворювання, які визначаються
при об'єктивному дослідженні, включають ознаки заст-
ійної серцевої недостатності, кардіомегалію, ритм гало-
пу, порушення серцевого ритму і провідності, тромбо-
емболічні ускладнення.

До найважливіших та постійних діагностичних ознак
АКМП відноситься кардіомегалія. Збільшення розмірів
відносної тупості серця за перкуторними даними, пере-
важно вліво, спостерігалось у всіх хворих, тоді як значне
зміщення у всі сторони спостерігалося в 43,6% випадків.

Дані аускультації серця при АКМП неспецифічні.
Звертає на себе увагу ритм галопу (III чи IV тон), який
відноситься до ранніх ознак захворювання. Він вислу-
ховувався у 85,4% наших хворих. В 60,0% визначався
неправильний ритм серцевої діяльності за типом частої
екстрасистолії чи миготливої аритмії.

У 88,1% хворих вислуховували систолічний шум
відносної мітральної недостатності. Непостійно визна-
чали послаблення I тону та акцент II над легеневою ар-

Таблиця 1. Ехокардіографічні показники (M±m) у хворих із АКМП.

Примітка: КДР - кінцево-діастолічний розмір, КСР - кінцево-систолічний розмір, DS - ступінь вкорочення поперечного
розміру , hкд - товщина в кінці діастоли, hкс - товщина в кінці систоли, DT - систолічне потовщення (в%), А - екскурсія, v -
середня швидкість потовщення, Длп - діаметр лівого передсердя, Да - діаметр аорти.

Відділ серця Показник Хворі АKМП (п=110) Здорові (n=35) Різниця,% P

Порожнина лівого
шлуночка

KДР, см 7,1±0,16 4,8±0,09 +47,9 <0,001

KСР, см 6,1±0,09 3,1±0,06 +96,8 <0,001

KДО, см3/м2 158,6±5,89 61,4±2,10 +158,3 <0,001

KСО, см3/м2 113,1±5,55 22,1+1,05 +411,8 <0,001

DS,% 14,3±0,72 35,6±0,85 -59,8 <0,001

ФВ,% 28,7±1,08 64,6±1,00 -55,6 <0,001

vcf' с 0,59±0,025 1,34+0,036 -56,0 <0,001

Задня стінка
лівого шлуночка

h
KД

, см 1,1±0,01 0,9±0,02 +22,2 <0,001

h
KС

, cм 1,3±0,04 1,4±0,02 -7,1 >0,05

DT,% 31,6±1,54 70,6±2,37 -55,2 <0,001

А, см 0,73+0,043 1,09±0,027 -33,0 <0,001

v. см/с 1,35±0,081 2,25±0,078 -40,0 <0,001

Міжшлуночкова
перетинка

h
KД

, см 1,1±0,01 0,9±0,02 +22,2 <0,001

h
KС

, cм 1,3±0,04 1,4±0,02 -7,1 >0,05

DL,% 31,6±1,54 70,6±2,37 -55,2 <0,001

А, см 0,73+0,043 1,09±0,027 -33,0 <0,001

v. см/с 1,35±0,081 2,25±0,078 -40,0 <0,001

Мітральний
клапан

Екскурсія передньої стулки, см 1,77±0,06 2,28±0,08 -22,4 <0,001

Швидкість відкриття, см/с 25.3+1,09 24,4+1,23 +3,7 >0,05

Нахил Е - F, см/с 11,7±0,65 13,3±0,78 -12,0 <0,05

Сепарація, см 2,93+0,09 3,00±0,04 -2,3 >0,05

Е - S, см 2,42+0,08 0,45+0,05 +437,8 <0,001

Ліве передсердя
ДЛП, см 1,7+0,03 1,1+0,04 +54,5

<0,001
ДА, см 5,0+0,13 2,9+0,08 +72,4
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терією (відповідно, в 54,5 та 57,3% випадків). Більш
поширеним, ніж порушення серцевого ритму, є тром-

боемболії малого та великого кола кровообігу. Вони
спостерігалися в 32,7% хворих. У 8,2% хворих тромбо-
емболії мали рецидивуючий характер.

Різноманітні порушення серцевого ритму та про-
відності, за даними Холтерівського моніторингу, реєст-
руються практично в 100% випадків АКМП. Серед них
перше місце за частотою займають шлуночкові аритмії.
Шлуночкові екстрасистоли різноманітних градацій ви-
являються в 94-100% випадків, у тому числі високого
ступеня (парні чи "пробіжки" шлуночкової тахікардії) -
в 50-60%, нестійкі пароксизми шлуночкової тахікардії -
в 14-65% та стійкі - до 10%.

Ознаки гіпертрофії передсердь, переважно лівого,
спостерігались у 61,0% хворих, у яких був синусовий ритм.

У 3,6% наших хворих визначались патологічні зубці
Q. Їх морфологічним субстратом зазвичай є дифузний
чи вогнищевий кардіосклероз, що призводить до по-
рушення внутрішньошлуночкової провідності та втраті
позитивних векторних сил.

Оглядова рентгенографія органів грудної клітки по-
казала, що у всіх випадках визначається збільшення
розмірів серця за рахунок його лівих відділів чи часті-
ше тотальне збільшення, ступінь якого варіює від віднос-
но невеликого до різко вираженого за типом cor bovinum.
При цьому кардіоторакальний індекс складає в середнь-
ому 0,65±0,04, перевищуючи 0,55 в 100% випадків, 0,6
в 72,7%. Внаслідок переважно міогенної дилатації шлу-
ночків, більше лівого, тінь серця набуває шароподібну
форму. Але при значному збільшенні лівого передсер-
дя його конфігурація може наближатися до мітральної,
яка визначалась у 21,8% наших хворих.

У боковій та косій проекціях тінь серця зазвичай зай-
має значну частину ретростернального та ретрокарді-
ального просторів. Поряд із дилятацією лівого шлуноч-
ка, як правило, спостерігаються рентгенологічні ознаки
його гіпертрофії. Про це свідчить випуклість IV дуги по
лівому контуру, переходячи в заокруглену верхівку.

Ехокардіографія є важливим методом діагностики
АКМП, що дозволяє роздивитися всі камери та клапани
серця, а також кількісно оцінити функціональний стан
міокарда.

При АКМП (табл. 1) спостерігалось порівняно неве-
лике (на 22,2%), але статистично достовірне збільшення
середньої товщини задньої стінки лівого шлуночка на-
прикінці діастоли при незміненому рівні цього показ-
ника наприкінці систоли. Рух задньої стінки характери-
зувався вираженою гіпокінезією зі значним зменшен-
ням абсолютної (екскурсія) і відносної величин її систо-
лічного потовщення, а також середньою швидкістю
потовщення, що відображає порушення скоротливої
здатності міокарда. Аналогічні зміни помічені при дос-
лідженні міжшлуночкової перетинки (див. табл. 1).

Як показав аналіз ЕхоКГ мітрального клапана (див.
табл. 1), у групі хворих АКМП у порівнянні зі здоровими
спостерігалось статистично достовірне зменшення се-
редньої величини екскурсії передньої стулки при відсут-

Таблиця 2. Частота зустрічаємості та статистична зна-
чущість діагностичних ознак АКМП.

№
п/п

Макроморфологічні ознаки
Частота

зустрічі,%
Статистична
значущість,%

1. Розширення порожнин серця 94 3,0

2.
Склероз м'яких мозкових

оболон
94 3,0

3. Набряк головного мозку 94 3,0

4. Темно-червона рідка кров 94 3,0

5.
Венозне повнокрів'я внутрішніх

органів
93 3,0

6.
Різко виражена дряблість

міокарда
92 2,9

7. Збільшення ваги серця 91 2,9

8.
Розлиті інтенсивні темно-

фіолетові трупні плями
90 2,9

9. Недокрів'я селезінки 29 0,9

10. Набряклість повік 21 0,7

11.
Пристінкові тромби у

порожнинах серця
16 0,5

12.
Мимовільне сечовипускання та

дефекація
10 0,3

13.
Мілкі крововиливи в сполучній

оболонці ока
4 0,1

Таблиця 3. Частота зустрічаємості та статистична зна-
чущість діагностичних ознак АКМП.

№
п/п

Мікроморфологічні ознаки
Частота

зустрічі,%
Статистична
значущість,%

1.
Венозне повнокрів'я внутрішніх

органів
100 3,2

2.
Kрупнокрапельне ожиріння
печінки, супроводжуючись
гепатитом і/або цирозом

100 3,2

3. Набряк головного мозку 99 3,1

4. Дистрофічні зміни кардіоміоцитів 99 3,1

5.
Помірна нерівномірно виражена

гіпертрофія м'язових волокон
серця

95 3,0

6.
Потовщення та склероз м'яких

мозкових оболонок
93 3,0

7.
Емфізема та крововиливи у

легені
90 2,8

8.
Помірний набряк строми
міокарда, явище sludge

85 2,7

9.
Нерівномірне повнокров'я у

нирках та селезінці
70 2,0

10.
Фіброз та звапніння паренхіми

підшлункової залози
39 1,1

11.
"Подушечки" та плазморагії в

інтрамуральних артеріях міокарда
34 0,6

12.
Вогнища спустошення пульпи в

селезінці
34 0,6

13. Панкреатична кальцифікація 17 0,3
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ності значних відмінностей у швидкості відкриття, на-
хилу E-F та сепарації. Значно збільшеною (в 5,4 рази)
виявилась відстань E-S.

Властива АКМП дилятація лівого шлуночка супро-
воджуеться суттєвим збільшенням діаметра лівого пе-
редсердя, величина якого в обстежуваних нами хво-
рих майже в 2 рази перевищувала норму. Подібна різни-
ця спостерігалася й при порівнянні значень цього по-
казника, що відносився до діаметра аорти (див. табл.
1). Дилятація лівого передсердя при АКМП обумовле-
на, як відносною недостатністю мітрального клапана,
так і застоєм крові на шляху притоку лівого шлуночка.

При загально клінічному та біохімічному досліджен-
нях крові характерних патологічних змін не виявлено.
В окремих хворих (2-5%) можна знайти підвищення
активності MB ізоферменту креатинфосфокінази та
його ізоформ зі збільшенням співвідношення MB2/
MB1, що свідчить про аутоімунне незворотнє пошкод-
ження кардіоміоцитів, що продовжується.

На підставі статистичного методу (кількісний аналіз)
було встановлено, що частота зустрічі макроморфоло-
гічних та мікроморфологічних ознак алкогольної кард-
іоміопатії нерівномірна. Серед найбільш поширених
ознак були наступні: розширення порожнин серця, скле-
роз м'яких мозкових оболон, набряк головного мозку,
темна рідка кров зустрічались у 93,6 % випадках. На
підставі послідовного методу розпізнавання (метод Бай-
єса), виходячи із формули Байєса була виявлена стати-
стична значущість цих ознак, яка склала 3%, а такі озна-
ки як венозне повнокрів'я внутрішніх органів, різко
виражена дряблість міокарда, збільшення ваги серця,
розлиті інтенсивні трупні плями, зустрічались більш ніж
у 90% випадків, а їх статистична значущість знаходить-
ся у межах від 2,9 до 3%.

Ознаки, що найрідше зустрічаються, тобто котрі ма-
ють найменшу статистичну значущість є наступними:
недокрів'я селезінки, набряклість повік, мілкі кровови-
ливи у сполучні оболонки ока, пристінкові тромби у
порожнинах серця, мимовільне сечовипускання та де-
фекація їх частота зустрічі знаходиться у межах від 4 до
29%, а статистична значущість від 0,1 до 0,9% (табл. 2).

Частота зустрічі мікроскопічних ознак алкогольної
кардіоміопатії також нерівномірна. Найбільш часто зус-
трічались такі ознаки як: венозне повнокрів'я внутрішніх
органів, крупнокрапельне ожиріння печінки, котре суп-
роводжувалось гепатитом і/або цирозом, дистрофічні
зміни кардіоміоцитів, помірна нерівномірно виражена
гіпертрофія м'язових волокон серця, потовщення та
склероз м'яких мозкових оболон, емфізема та крово-
виливи у легені їх частота зустрічі знаходиться у межах
від 100 до 93%, тобто їх статистична значущість знахо-
диться у межах 3,2-3,0%, та найменш зустрічаємі озна-
ки, тобто ті, котрі мали найменшу статистичну значущість
- це помірний набряк строми міокарда, явище "sludge",
нерівномірне повнокров'я у нирках та селезінці, фіброз
та звапніння паренхіми підшлункової залози, "подушеч-

ки" та плазморагії в інтрамуральних артеріях міокарда,
вогнища спустошення пульпи в селезінці, панкреатич-
на кальцифікація - частота зустрічі знаходиться у межах
від 85 до 17%, а їх статистична значущість була у ме-
жах від 2,7 до 0,1%, що представлено в таблиці 3. Та-
ким чином, встановлена частота зустрічаємості та ста-
тистична значущість усіх ознак, котрі досліджували.

Було з'ясовано, що більш ніж у половині випадків
(у 53,6%) у крові та сечі етиловий спирт при токсико-
логічному дослідженні знайдено не було. При наявності
етанолу у крові та сечі смерть від АКМП найчастіше спо-
стерігалась при легкому алкогольному сп'янінні (0,5-
1,4‰), що склало 50%, рідше - при помірному - (1,2-
2,4‰), що склало 28,2%, та при дуже вираженому -
(2,5-3,5‰) було зареєстровано 17,3%. Лише у 2-х ви-
падках відмічено незначний вплив алкоголю на організм
(0,4‰).

У ході дослідження встановлено, що більшість осіб
померлих від алкогольної кардіоміопатії зловживали
спиртними напоями. Їх питома вага склала 80%.

Встановлена частота зустрічаємості ознак АКМП, на
підставі котрої була визначена діагностична цінність
ознак у вигляді значення їх коефіцієнтів та статистична
значущість макроморфологічних та мікроморфологіч-
них ознак алкогольної кардіоміопатії.

Результати дослідження показали, що частота
зустрічі більшості ознак АКМП, а отже, і їх діагностична
цінність відрізняються між собою нерівномірністю, про
що свідчать різноманітні значення їх коефіцієнтів, які
знаходяться у межах від 0,1 до 3,2%

Сума статистичної вірогідності, діагностичних ознак
визначає ступінь достовірності висновків експерта про
причину смерті. Якщо сума ознак складає 95% і більше,
тоді висновок про причину смерті від алкогольної кар-
діоміопатії слід вважати достовірним, якщо менш 95%,
тоді висновок не слід вважати достовірним.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Смерть від алкогольної кардіоміопатії найбільш
часто зустрічалась у осіб, які зловживали алкоголем. Їх
питома вага склала 80%.

2. Смерть від алкогольної кардіоміопатії більш ніж у
половині випадків настає при відсутності слідів етанолу
у крові та сечі (53,6%); при наявності етанолу у крові та
сечі смерть від АКМП частіше спостерігається при лег-
кому алкогольному сп'янінні (0,5-1,4‰), що склало
50%, рідше - при помірному - (1,2-2,4‰), що склало
28,2%, та при дуже вираженому - (2,5-3,5‰) було за-
реєстровано 17,3%. Лише у 2-х випадках відмічений
незначний вплив алкоголю на організм (0,4‰).

3. Встановлена частота зустрічаємості та статистична
цінність макро- та мікро- морфологічних ознак алко-
гольної кардіоміопатії, котрі відрізняються нерівномірн-
істю та дозволяють судити про діагностичну цінність
ознак. Деякі ознаки мають велику частоту зустрічі, на-
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приклад, із макроморфологічних ознак - це розширен-
ня порожнин серця, склероз м'яких мозкових оболон,
набряк головного мозку, темна рідка кров зустрічались
у 94%, та їх статистична цінність склала 3%. Були вста-
новлені ознаки, які мали меншу частоту зустрічаємості
- недокрів'я селезінки, набрякливість повік, мілкі кро-
вовиливи у сполучні оболонки ока, пристінкові тромби
у порожнинах серця, мимовільне сечовипускання та
дефекація - їх частота зустрічі знаходиться у межах від
4 до 29%, а статистична цінність від 0,1 до 0,9%.

4. Частота зустрічаємості мікроморфологічні ознак
також нерівномірна: найбільша частота склала 100%, а

найменша 0,1%. Отже, статистична цінність також була
нерівномірною та склала від 3,2% до 0,3%.

5. Сукупність статистичної вірогідності діагностичних
ознак визначає ступінь достовірності висновків експер-
та про причину смерті від алкогольної кардіоміопатії.
Якщо сума коефіцієнтів складає 95% і більше, то вис-
новок про причину смерті від алкогольної кардіоміо-
патії слід вважати достовірним, якщо менш ніж 95%,
тоді висновок не слід вважати достовірним.

У подальших дослідженнях планується визначити
діагностичну цінність клінічних ознак у вигляді ко-
ефіцієнтів при АКМП.
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ДИХАННЯ У ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ

Резюме. Обстежено 118 пацієнтів на персистуючу бронхіальну астму середнього ступеня тяжкості, серед них було 47
(39,8%) чоловіків та 71 (60,2%) жінок. Найбільша кількість хворих (52 особи, що становило 44,1%) спостерігалась у віці 18-
44 роки. Якість життя респондентів вивчали за допомогою української версії опитувальника MOS SF-36. Показники якості
життя не корелювали з показниками функції зовнішнього дихання у всіх пацієнтів (визначались зворотні або незначні прямі
кореляційні зв'язки).
Ключові слова: бронхіальна астма, якість життя, функція зовнішнього дихання.
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ГЕНДЕРНО-ВІКОВІ ВІДМІННОСТІ ТА КОРЕЛЯЦІЙНІ ЗВ'ЯЗКИ МІЖ
ПОКАЗНИКАМИ ЯКОСТІ ЖИТТЯ ТА ФУНКЦІЄЮ ЗОВНІШНЬОГО
ДИХАННЯ У ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ

Резюме. Обстежено 118 пацієнтів на персистуючу бронхіальну астму середнього ступеня тяжкості, серед них було 47
(39,8%) чоловіків та 71 (60,2%) жінок. Найбільша кількість хворих (52 особи, що становило 44,1%) спостерігалась у віці 18-
44 роки. Якість життя респондентів вивчали за допомогою української версії опитувальника MOS SF-36. Показники якості
життя не корелювали з показниками функції зовнішнього дихання у всіх пацієнтів (визначались зворотні або незначні прямі
кореляційні зв'язки).
Ключові слова: бронхіальна астма, якість життя, функція зовнішнього дихання.
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Вступ
У медичній практиці аналіз статево-вікової структу-

ри та показників якості життя (ЯЖ) у жінок та чоловіків
різних вікових груп використовують з різною метою:
для визначення ефективності препарату чи методу
лікування у клінічних дослідженнях, для прогнозуван-
ня перебігу захворювання, для аналізу співвідношен-
ня витрат та ефективності медичної допомоги у фар-
мекономіці, у медичному аудиті, для визначення пси-
хологічних проблем і спостереження за хворими у
системі загальної практики [Яшина, 2001; Фещенко,
2002; Белевский, 2003; Adams, 2001].

Мета дослідження - вивчити вікові та статеві
відмінності та кореляційні зв'язки між показниками
якості життя та функцією зовнішнього дихання у хво-
рих на бронхіальну астму при різних схемах лікування.

Матеріали та методи
Обстежено 118 хворих на персистуючу бронхіаль-

ну астму середнього ступеня тяжкості. Середній вік
хворих основної групи склав (45,9±1,8) років, групи
порівняння - (48,3±1,7) років). Усі пацієнти були роз-
поділені на дві групи. Хворі основної групи (70 осіб)
отримували акустичний вібромасаж легень за допо-
могою приладу з низькочастотним звуковим сигналом
постійної інтенсивності вібромасажера легень акустич-
ного "ЕОЛ ТУ У 19016204.001 - 2000". Пацієнти групи
порівняння (48 осіб) застосовували тільки препарати
стандартної медикаментозної терапії. Функцію зовні-
шнього дихання оцінювали за допомогою комп'ютер-
ного спірографа "Пульмовент - 1" (виробництва Ук-
раїни).

Для визначення зв'язку індивідуальних особливо-
стей хворого з перебігом бронхіальної астми застосо-
вано методику визначення якості життя за допомогою
української версії загального опитувальника MOS SF-
36 (Medical Outcome Study Short Form-36), який пере-
кладений за процедурою міжнародного центру з вив-
чення якості життя IQOLA, Бостон, США під керівницт-
вом доктора J.E.Ware та B.Gandek. Українська версія MOS
SF-36 запропонована академіком Ю.І.Фещенко зі
співавторами у 2004 році, пройшла три перших етапи
перекладу та культурної адаптації [Бабійчук, 2002;
Фещенко, 2002; Ware, 1995].

Cтатистична обробка отриманих результатів про-
ведена в пакеті "STATISTICA 5.5" (належить ЦНІТ ВНМУ
ім.М.І.Пирогова, ліцензійний №AXXR910A374605FA) з
використанням параметричних і непараметричних

методів оцінки отриманих результатів [Боровиков,
1998].

Розподіл хворих за віком проводили згідно реко-
мендаціям Міжнародного симпозіуму з питань герон-
тології (Київ, 1963): особи молодого віку - до 45 років,
середнього - 45-59 років та похилого віку - 60-74 років
[Суховская, 2003].

Результати. Обговорення
Результати отриманих даних (табл. 1) свідчать про

те, що всього було обстежено 47 (39,8%) чоловіків та
71 (60,2%) жінок, з яких - 28 чоловіків (40%) та 42
жінки (60%) - в основній групі та 19 чоловіків (38,2%)
і 29 жінок (61,8%) - у групі порівняння.

Аналіз статево-вікової структури хворих основної
групи та пацієнтів групи порівняння представлені на
рис. 1, де видно, що всього хворих у віці 18 - 44 роки
було 52 (44,1%), у віці 45 - 59 років - 36 (30,5%) та
серед пацієнтів 60 - 74 років - 30 осіб (25,4%). Серед
них чоловіків у віці 18 - 44 роки нараховувалось 44,7%,
у віці 45 - 59 років - 17% та у віці 60 - 74 роки - 38,35%.
Жінок у віці 18 - 44 років було 43,7%, у віці 45 - 59
років - 39,4% та у віці 60 - 74 роки - 16,9%.

Отже, отримані нами дані свідчать про те, що се-
ред обстежених нами хворих на бронхіальну астму у
більшості випадків були особи віком 18-44 роки й
переважали особи жіночої статі.

У сучасній медичній літературі приділяється багато
уваги вивченню шляхів формування та розвитку за-
пального процесу в дихальних шляхах. Відомо, що
причини виникнення БА різноманітні та ще недостат-
ньо з'ясовані, проте фактори ризику переважно вста-
новлені [Петтерсон, 2000; Островський, 2005].

Відомо, що стать і вік належать до факторів ризику
виникнення БА. Встановлено, що алель NAT2*5 - асо-
ційований зі стійкістю до астми. Ця стійкість знижува-
лася з віком, особливо у дівчаток. Алель NAT2*6, на-
впаки, виявився асоційованим зі схильністю до БА.
Генотип GSTM1 знижувався більш виражено з віком у
дівчаток, проте у хлопчаків він зростав. Тому в раннь-
ому дитинстві на БА частіше хворіють хлопчики, а після
11 років - пацієнти жіночої статі [Ried, 1999].

За допомогою коефіцієнту кореляції Спірмена (rs)
вивчено вплив показників функції зовнішнього дихан-
ня - об'єму форсованого видиху за першу секунду
(ОФВ1) на критерії ЯЖ хворих в обох групах респон-
дентів.

Як видно з таблиці 2 фізичні можливості хворих
на БА достовірно не змінювались на тлі покращання
показника ОФВ1 респондентів основної групи і
пацієнтів групи порівняння: фізичний статус - зв'язок
зворотній у хворих основної групи до лікування та хво-
рих групи порівняння після лікування, р>0,05. Показ-
ник "фізична активність" - зв'язок зворотній у пацієнтів
основної групи до лікування, р>0,05, зв'язок прямий,
але статистично недостовірний (р>0,05) у хворих ос-

Таблиця 1. Статево-вікова структура обстежених хворих
(n=118).

Стать
Вік, роки

18 - 44   45 - 59 60 - 74 Разом %

Чоловіки 21 8 18 47 39,8

Жінки 31 28 12 71 60,2
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новної групи в результаті лікування та у осіб групи
порівняння до та після лікування. До та після лікування
у хворих основної групи та пацієнтів групи порівняння
кореляційний зв'язок між показником "роль фізичних
проблем в обмеженні життєдіяльності" та ОФВ1 - пря-
мий, але статистично недостовірний (р>0,05). Між кри-
терієм "біль" та показником ОФВ1 не виявлено стати-
стично достовірного зв'язку (р>0,05).До лікування у
хворих основної групи та пацієнтів групи порівняння
після лікування встановлений зворотній, але статис-
тично недостовірний (р>0,05) зв'язок між ОФВ1 та
показниками психічного статусу. При цьому між по-
казником "роль емоційних проблем в обмеженні жит-
тєдіяльності" та ОФВ1 до та після лікування у хворих
основної групи та до лікування у пацієнтів групи по-
рівняння виявлений прямий, але статистично недосто-
вірний (р>0,05) зв'язок, в осіб групи порівняння - зво-

ротній (р>0,05) зв'язок.
Аналогічними були зв'язки між критерієм "психіч-

не здоров'я" та показником функції зовнішнього ди-
хання ОФВ1 й показником якості життя "соціальна ак-
тивність" та ОФВ1. Не корелювали і показники загаль-
ного статусу та ОФВ1 (між показниками загального
статусу та ОФВ1 до та після лікування у хворих основ-
ної групи та до лікування у пацієнтів групи порівняння
виявлений прямий, але статистично недостовірний
(р>0,05) зв'язок, у осіб групи порівняння - зворотній
(р>0,05) зв'язок). При цьому складові загального ста-
тусу (показники "життєздатність", "загальне здоров'я")
та ОФВ1 мали аналогічні кореляції.

Отже, отримані нами результати свідчать про те,
що захворювання на бронхіальну астму знижувало
критерії якості життя, які не корелювали з показника-
ми функції зовнішнього дихання (об'ємом форсова-

Таблиця 2. Вірогідності зв'язку між показниками якості життя та ОФВ1 у хворих на астму.

Примітки:   - різниця достовірна при р<0,05.

Показники якості життя

ОФВ1

Основна група (n=70) Група порівняння (n=48)

до лікування після лікування до лікування після лікування

rs p rs p rs p rs p

Фізична активність -0,14 0,255 0,045 0,715 0,121 0,411 0,164 0,264

Роль фізичних проблем в обмеженні
життєдіяльності

0,125 0,306 0,056 0,65 0,111 0,451 0,205 0,161

Біль 0,092 0,452 0,33 0,05 0,31 0,033 0,001 0,993

Соціальна активність 0,094 0,439 0,059 0,632 0,347 0,016 -0,27 0,062

Психічне здоров'я 0,026 0,83 0,054 0,657 0,337 0,019 -0,20 0,163

Роль емоційних проблем в обмеженні
життєдіяльності

0,04 0,743 0,081 0,505 0,150 0,306 -0,07 0,645

Життєздатність 0,17 0,162 0,86 0,586 0,336 0,020 -0,22 0,128

Загальне здоров'я 0,005 0,966 0,028 0,821 0,338 0,019 -0,10 0,488

Здоров'я у  порівнянні з тим, що було рік тому 0,12 0,326 0,074 0,544 0,115 0,436 0,064 0,664

Фізичний статус -0,70 0,57 0,032 0,729 0,298 0,040 -0,21 0,146

Психічний статус -0,06 0,604 0,033 0,787 0,372 0,010 -0,22 0,136

Загальний статус 0,105 0,387 0,02 0,988 0,298 0,040 -0,25 0,091

18 - 44 роки
45 - 59 років
60 - 74 роки

30,5 %

44,1 %
25,4 %

44,7 %38,3 %

17,0 %

ЧОЛОВІКИ

Рис. 1. Розподіл хворих за статтю і віком.

43,7 %16,9 %

39,4 %
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ного дихання за першу секунду) у всіх обстежених
хворих (визначені зворотні або незначні прямі коре-
ляційні зв'язки).

За даними, отриманими Чучаліним А.Г. зі співавто-
рами [2003], найбільш високі значення параметрів ЯЖ
зафіксовано серед осіб з ОФВ1>80%, найбільш низькі
- при ОФВ1 нижче 60%.

Цікавими є дослідження Сенкевича Н.Ю. зі співав-
торами, присвячені вивченню ЯЖ хворих на муковіс-
цидоз за допомогою опитувальника SF-36 [Сенкевич,
1999]. Отримані авторами дані свідчать про те, що зах-
ворювання, по-перше, здійснює негативний вплив на
якість життя пацієнтів за рахунок зниження показників
"фізична активність" та "життєздатність" на тлі нега-
тивних змін у ментальній сфері та у сприйнятті свого
здоров'я в цілому. По-друге, ЯЖ хворих на муковісци-
доз не залежить від тривалості захворювання та виз-
начається обмеженнями, в першу чергу, в психосоці-
альній сфері, що обумовлено самою хворобою. По-
третє, захворювання на муковісцидоз менше, ніж зах-
ворювання на БА, знижує ЯЖ хворих, незважаючи на
те, що перше є більш прогностично несприятливим. І,
останнє, захворювання на муковісцидоз у жінок
більшою мірою, ніж у чоловіків, впливає на ЯЖ. Цей
висновок узгоджується з нашими даними у тому, що

показники ЯЖ більш знижені серед хворих на БА жіно-
чої статі, ніж у чоловіків. На думку авторів, наведений
факт свідчить про те, що жінки є більш вимогливими
до життя, ніж чоловіки. За нашими спостереженнями,
більш виражене зниження показників ЯЖ у жінок у
порівнянні з чоловіками може бути проявом підви-
щеної емоційності та сприйняття життєвих подій осо-
бами жіночої статі.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

Таким чином, вивчення статі та віку, як факторів
ризику виникнення бронхіальної астми, показників
якості життя та кореляційних зв'язків критеріїв фізич-
ного, психічного та загального статусу з клінічними
параметрами можуть допомогти лікарю: більш глибо-
ко зрозуміти вплив захворювання на життя пацієнта;
визначити індивідуальну реакцію пацієнта на хворобу;
розв'язати складні питання, пов'язані з плануванням
сім'ї.

Перспективою подальших розробок є створення у
подальшому індивідуальних схем лікування та проф-
ілактики хворих на бронхіальну астму з урахуванням
гендерно-вікових відмінностей та критеріїв якості життя
пацієнтів.

Коробко Е. А.
ГЕ НДЕР НО-В ОЗРА СТНЫЕ РА ЗЛИЧ ИЯ И  КОР РЕЛЯ ЦИОННЫЕ  СВЯ ЗИ МЕЖДУ ПОК АЗАТ ЕЛЯМИ КА ЧЕСТ ВА
ЖИ ЗНИ И ФУНКЦИ ЕЙ В НЕШН ЕГО ДЫХА НИЯ  У Б ОЛЬН ЫХ Б РОНХ ИАЛЬ НОЙ АСТМОЙ
Резюме. Обследовано 118 пациентов с персистирующей бронхиальной астмой средней степени тяжести, среди которых
было 47 (39,8%) мужчин и 71 (60,2%) женщин. Наибольшее количество больных (52 человека, что составило 44,1%)
наблюдалось в возрасте 18-44 года. Качество жизни респондентов изучали с помощью украинской версии опросника MOS
SF-36. Показатели качества жизни не коррелировали с показателями функции внешнего дыхания у всех пациентов (опре-
делялись обратные или незначительные прямые корреляционные связи).
Ключевые слова:  бронхиальная астма, качество жизни, функция внешнего дыхания.
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ДЕЯКІ АСПЕКТИ ФІЗИЧНОГО РОЗВИТКУ ДІТЕЙ, НАРОДЖЕНИХ ВІД
БАТЬКІВ, ЯКІ ЗАЗНАЛИ ДІЇ ІОНІЗУЮЧОГО ОПРОМІНЕННЯ В
АНТЕНАТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ

Резюме. В роботі представлені результати обстеження 150 дітей віком від 6 до 10 років, народжені від батьків, які
зазнали дії іонізуючого опромінення в антенатальному періоді свого розвитку та постійно мешкають в радіаційно забрудне-
них районах. Згідно результатів нашого дослідження при співставленні середніх вікових показників зросту дітей обстежених
груп, ми не виявили вірогідних розбіжностей. Аналізуючи індивідуальні параметри фізичного розвитку дітей згідно перцен-
тильних таблиць, ми встановили, що затримка росту мала місце у 5,40±1,95% обстежених основної групи та у 5,13±2,21%
дітей групи порівняння. При цьому, високий зріст у дітей основної групи мав місце у 8,93±0,81, тоді як, у дітей групи
порівняння у 10,76±1,91%. Не відмічено вірогідної різниці і в масі тіла (р>0,05). Звертає на себе увагу група дітей, у яких
затримка росту збігалася зі зниженням маси тіла (4,31±1,38% серед дітей основної групи та 3,20±1,18% серед дітей групи
порівняння). При проведенні оцінки гармонійності фізичного розвитку дітей виявлено, що кількість гармонійно розвинених
дітей основної групи складає 65,98±2,43%, проти 67,50±2,91% групи порівняння.
Ключові слова: діти, фізичний розвиток, іонізуюче опромінення.

Вступ
Динаміка захворюваності дітей і підлітків за останні

роки значно зросла, негативні тенденції в їх здоров'ї
пов'язані з погіршенням показників фізичного розвит-
ку, збільшенням психічних відхилень і пограничних
станів, порушень в репродуктивній системі, збільшен-
ням числа підлітків, які відносяться до груп високого
медико-соціального ризику [Антипкін, 2005].Інтегральним
параметром біологічної зрілості організму є сомато-ста-
тевий розвиток. Він детермінує як показники захворю-
ваності, так і здоров'я. Процеси росту і розвитку визна-
чаються генетичними і фенотиповими факторами. Особ-
ливо чутливими до факторів зовнішнього впливу є діти
та підлітки [Квашнина, 2006; Ямпольская, 2005].

В літературі є повідомлення про вплив малих доз
іонізуючого випромінення на показники фізичного роз-
витку дітей. Автори вказують на порушення гармоній-
ного розвитку дітей, які постраждали внаслідок аварії
на Чорнобильській АЕС, в тому числі у віддалені строки
[Киеня и др., 2001; Ярмоненко, 2000]. Разом із тим,
вплив іонізуючого випромінення на сомато-статевий
розвиток дітей, народжених від батьків, які зазнали дії
іонізуючого опромінення в антенатальному періоді свого
розвитку, не вивчався.

Мета дослідження: вивчити стан фізичного розвит-

ку дітей, народжених від батьків, які зазнали дії іонізую-
чого опромінення в антенатальному періоді та постійно
мешкають в радіаційно забруднених районах.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебувало 150 дітей 7-річно-

го віку, народжених від батьків, які зазнали дії іонізую-
чого опромінення в антенатальному періоді свого роз-
витку та постійно мешкали в радіаційно забруднених
районах. Нами було проведено комплексне обстежен-
ня дітей для вивчення фізичного розвитку. До програ-
ми обстеження були включені інструментальні обсте-
ження за потребою. Збір даних про дітей проводили
ретроспективно з медичної документації. Групу по-
рівняння склали здорові діти аналогічних вікових груп,
народжені від батьків, які не зазнали іонізуючого опро-
мінення під час свого анте- та постнатального розвитку.
Комплексна оцінка фізичного розвитку підлітків про-
водилась за оціночними таблицями з врахуванням зро-
сту, маси тіла, окружності голови і грудної клітки.

Результати. Обговорення
Згідно результатів нашого дослідження середні

вікові показники зросту дітей обстежених груп, ми не



АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

Korobko O. A.
GENDER-AGE DIFFERENCES AND CORRELATION RELATIONSHIP BETW EEN THE LIFE QUALITY INDICATORS
AND RESPIRATORY FUNCTION IN THE PATIENTS W ITH BRONCHIAL ASTHMA
Summary. 118 patients were examined for persistent bronchial asthma of medium severity, among them there were 47 (39.8%)
men and 71 (60.2%) women. The largest number of patients (52 persons, representing 44.1%) was observed at the age of 18 - 44.
For determination of the quality life of the patients with bronchial asthma the Ukrainian version of the general survey Medical Outcome
Study Short Form-36 (MOS SF-36) was used. Bronchial asthma decreased the patients' life quality indicators that did not correlate
with the respiratory function indicators in all the examined patients (feedback or insignificant direct correlation relationship was
determined).
Key words: asthma, quality of life, respiratory function.

Стаття надійшла до редакції 13.11.2012 p.

164

© Мантак Г.І.
УДК: 616.015-053:577.346
Мантак Г.І.
Кафедра педіатрії № 2 Вінницького національного медичного університету імені М.І. Пирогова (вул. Пирогова, 56,
м. Вінниця, 21018, Україна)

ДЕЯКІ АСПЕКТИ ФІЗИЧНОГО РОЗВИТКУ ДІТЕЙ, НАРОДЖЕНИХ ВІД
БАТЬКІВ, ЯКІ ЗАЗНАЛИ ДІЇ ІОНІЗУЮЧОГО ОПРОМІНЕННЯ В
АНТЕНАТАЛЬНОМУ ПЕРІОДІ

Резюме. В роботі представлені результати обстеження 150 дітей віком від 6 до 10 років, народжені від батьків, які
зазнали дії іонізуючого опромінення в антенатальному періоді свого розвитку та постійно мешкають в радіаційно забрудне-
них районах. Згідно результатів нашого дослідження при співставленні середніх вікових показників зросту дітей обстежених
груп, ми не виявили вірогідних розбіжностей. Аналізуючи індивідуальні параметри фізичного розвитку дітей згідно перцен-
тильних таблиць, ми встановили, що затримка росту мала місце у 5,40±1,95% обстежених основної групи та у 5,13±2,21%
дітей групи порівняння. При цьому, високий зріст у дітей основної групи мав місце у 8,93±0,81, тоді як, у дітей групи
порівняння у 10,76±1,91%. Не відмічено вірогідної різниці і в масі тіла (р>0,05). Звертає на себе увагу група дітей, у яких
затримка росту збігалася зі зниженням маси тіла (4,31±1,38% серед дітей основної групи та 3,20±1,18% серед дітей групи
порівняння). При проведенні оцінки гармонійності фізичного розвитку дітей виявлено, що кількість гармонійно розвинених
дітей основної групи складає 65,98±2,43%, проти 67,50±2,91% групи порівняння.
Ключові слова: діти, фізичний розвиток, іонізуюче опромінення.

Вступ
Динаміка захворюваності дітей і підлітків за останні

роки значно зросла, негативні тенденції в їх здоров'ї
пов'язані з погіршенням показників фізичного розвит-
ку, збільшенням психічних відхилень і пограничних
станів, порушень в репродуктивній системі, збільшен-
ням числа підлітків, які відносяться до груп високого
медико-соціального ризику [Антипкін, 2005].Інтегральним
параметром біологічної зрілості організму є сомато-ста-
тевий розвиток. Він детермінує як показники захворю-
ваності, так і здоров'я. Процеси росту і розвитку визна-
чаються генетичними і фенотиповими факторами. Особ-
ливо чутливими до факторів зовнішнього впливу є діти
та підлітки [Квашнина, 2006; Ямпольская, 2005].

В літературі є повідомлення про вплив малих доз
іонізуючого випромінення на показники фізичного роз-
витку дітей. Автори вказують на порушення гармоній-
ного розвитку дітей, які постраждали внаслідок аварії
на Чорнобильській АЕС, в тому числі у віддалені строки
[Киеня и др., 2001; Ярмоненко, 2000]. Разом із тим,
вплив іонізуючого випромінення на сомато-статевий
розвиток дітей, народжених від батьків, які зазнали дії
іонізуючого опромінення в антенатальному періоді свого
розвитку, не вивчався.

Мета дослідження: вивчити стан фізичного розвит-

ку дітей, народжених від батьків, які зазнали дії іонізую-
чого опромінення в антенатальному періоді та постійно
мешкають в радіаційно забруднених районах.

Матеріали та методи
Під спостереженням перебувало 150 дітей 7-річно-

го віку, народжених від батьків, які зазнали дії іонізую-
чого опромінення в антенатальному періоді свого роз-
витку та постійно мешкали в радіаційно забруднених
районах. Нами було проведено комплексне обстежен-
ня дітей для вивчення фізичного розвитку. До програ-
ми обстеження були включені інструментальні обсте-
ження за потребою. Збір даних про дітей проводили
ретроспективно з медичної документації. Групу по-
рівняння склали здорові діти аналогічних вікових груп,
народжені від батьків, які не зазнали іонізуючого опро-
мінення під час свого анте- та постнатального розвитку.
Комплексна оцінка фізичного розвитку підлітків про-
водилась за оціночними таблицями з врахуванням зро-
сту, маси тіла, окружності голови і грудної клітки.

Результати. Обговорення
Згідно результатів нашого дослідження середні

вікові показники зросту дітей обстежених груп, ми не



“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

165

виявили вірогідних розбіжностей. Так, середній зріст у
хлопчиків, народжених від батьків, які зазнали дії іонізу-
ючого опромінення в антенатальному періоді свого роз-
витку та постійно мешкали в радіаційно забруднених рай-
онах склав 121,40±0,39 см, у дівчаток 121,0±0,51 см
(р>0,05) в порівнянні з дітьми, народжених від батьків,
які не зазнали іонізуючого опромінення під час свого
анте- та постнатального розвитку відповідно 125,11±1,47
см у хлопчиків та 123,38±2,11 см у дівчаток. Не відміче-
но вірогідної різниці і в масі тіла (р>0,05). Так, показники
її у дітей основної групи складали: у хлопчиків 23,10±0,26
кг, у дівчаток 22,61±0,30 кг; у дітей групи контролю: у
хлопчиків 23,38±0,99 кг, у дівчаток 22,26±0,93 кг.

Аналізуючи індивідуальні параметри фізичного роз-
витку дітей згідно перцентильних таблиць, ми встано-
вили, що затримка росту мала місце у 5,40±1,95% об-
стежених основної групи (у дівчаток в 2,80±1,04% та у
хлопчиків в 2,60±0,97%), що майже не відрізняється
від показника затримки зросту у дітей групи порівняння
5,13±2,21% (у дівчаток 2,51±1,11%, у хлопчиків
2,62±1,16%) (р>0,05 порівнюючи основну та групу по-
рівняння). При цьому, високий зріст у дітей народжених
від батьків, які зазнали дії іонізуючого опромінення в
антенатальному періоді свого розвитку та постійно меш-
кали в радіаційно забруднених районах мав місце у
8,53±0,79% дівчаток і 9,10±082% хлопчиків; тоді як, у
дітей народжених від батьків, які не зазнали іонізуючо-
го опромінення під час свого анте- та постнатального
розвитку - у 10,63±1,90% дівчаток і 10,81±1,92% хлоп-
чиків.

Аналіз показників маси тіла показав, що у дітей ос-
новної групи дефіцит маси тіла спостерігалось у
12,80±2,25% хлопчиків, а в 13,85±2,32% дівчаток, що
практично співпадає з показниками дітей групи порівнян-
ня (відповідно 12,23±2,79% хлопчиків, а в 12,38±2,10%
дівчаток, р>0,05). Надмірна маса тіла відмічалась у

18,60±1,11% хлопчиків і 21,10±1,16% дівчаток основ-
ної групи.

Особливу увагу потрібно приділити групі дітей у яких
затримка росту збігалася зі зниженням маси тіла:
4,31±1,38% осіб основної групи та 3,20±1,18% осіб гру-
пи порівняння (р>0,05).
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Мантак  Г. И.
НЕК ОТОР ЫЕ А СПЕК ТЫ ФИЗИЧ ЕСКОГО Р АЗВИ ТИЯ ДЕТЕ Й,  Р ОЖДЕ ННЫХ  ОТ РОДИ ТЕЛЕ Й,  К ОТОР ЫЕ
ПОДДАЛИ СЬ В ОЗДЕ ЙСТВ ИЮ И ОНИЗИРУЮЩЕГО ОБЛУЧЕН ИЯ В  АНТ ЕНАТ АЛЬН ОМ П ЕРИОДЕ
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сравнения). При проведении оценки гармоничности физического развития детей выявлено, что количество гармонически
развитых детей основной группы составляет 65,98±2,43%, против 67,50±2,91% группы сравнения.
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CHARACTERISTIC OF CLINICAL FLOW  OF VIRAL DIARRHEA AT THE EARLY AGE OF CHILDREN
Summary. This paper presents results of a survey of 150 children at the age of 7 years old born to parents who are exposed to
ionizing radiation in the antenatal period of development. According to the results of our study during the comparing of the average
age-wise parameters of the height of children in the surveyed groups, we found no significant differences. Analyzing the individual
parameters of physical development of children by percentile tables, we found that delayed growth occurred in 5,40±1,95% of
surveyed group (primary) and in 5,13±2,21% of the children in the compared group. However, high growth of the children of surveyed
group occurred in 8,93±0,81%, whereas the children in the compared group in 10,76±1,91%. Significant difference in body weight
was not observed (p>0,05). Note the group of children who have growth retardation coincided with a decrease in body weight
(4,31±1,38% among children of the surveyed group and in 3,20±1,18% from the compared group of children). When assessing the
harmony of physical development of children, we found that the number of harmoniously developed children in primary group is
65,98±2,43% while it was 67,50±2,91% in the compared group.
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РИЗИК ВИНИКНЕННЯ УСКЛАДНЕНЬ З БОКУ ЦНС У ДІТЕЙ ХВОРИХ НА
ГОСТРІ МЕНІНГІТИ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД РІВНЯ В СИРОВАТЦІ КРОВІ
ЕКСАЙТОТОКСИЧНИХ АМІНОКИСЛОТ ТА АУТОАНТИТІЛ ДО
СУБОДИНИЦЬ NMDA-РЕЦЕПТОРІВ NR2A

Резюме. Проведене дослідження показало прогностичне значення концентрацій збуджуючих нейромедіаторних аміно-
кислот (глутамат і аспартат) та NR2A аутоантитіл до субодиниць глутаматних рецепторів у сироватці крові дітей, хворих на
гострий менінгіт у перші дні захворювання на ризик виникнення ускладнень з боку ЦНС. Також вдалося встановити мінімальні
значення концентрацій відповідних речовин, при яких достовірно зростає ризик виникнення неврологічних ускладнень.
Ключові слова: менінгіт, діти, амінокислоти, ускладнення.

Вступ
Бактеріальний менінгіт - найбільш тяжка і розпов-

сюджена інфекційна патологія центральної нервової си-
стеми (ЦНС) і, не дивлячись на використання досить
ефективної антибіотикотерапії, є фатальною у 5-25%
хворих та викликає неврологічні ускладнення у 30%
пацієнтів [Kolarova et al., 2003].

Серозний або асептичний менінгіт - це, зазвичай,
доброякісне захворювання ЦНС, яке переважно закін-
чується повним одужанням, однак може викликати уск-
ладнення у 10% хворих у вигляді судомного синдрому,
підвищення внутрішньочерепного тиску, набряку моз-
ку, особливо у дітей до 1 року [Shelburne, Statler, 2008].

Два типа нейронального пошкодження були іденти-
фіковані у хворих на гострий менінгіт (ГМ). Перший тип
виникає у вигляді некротичного пошкодження кори го-
ловного мозку, розвиток якого можна зменшити ліку-
ванням, направленим на попередження розвитку ішемії.
Другий вид виникає у вигляді апоптозу переважно в зуб-
частій звивині гіпокампу. Значну роль у розвитку цих
типів пошкодження під час ГМ відіграють роль збуджу-
ючі амінокислоти, особливо глутамат, які, впливаючи на

підтипи глутаматних рецепторів N-Mетил-D-Aспартат
(NMDA), призводять до їх перезбудження шляхом ма-
сивного входження всередину нейронів іонів кальцію,
які призводять до активації протеаз, дія котрих направ-
лена на пошкодження клітинних структур, що формує
основу феномену ексайтотоксичності (англ. excite - збуд-
жувати) [Kolarova et al., 2003; Sellner et al., 2008]. Внас-
лідок руйнування NMDA-рецепторів утворені пептидні
фрагменти рецептора (NR2-пептид) попадають у кровотік
через пошкоджений гематоенцефалічний бар'єр (ГЕБ) і
викликають реакцію імунної системи з утворенням спе-
цифічних NR2-антитіл. На основі проведених молеку-
лярних досліджень було запропоновано використовувати
NR2-пептид і NR2-антитіла в якості маркерів ішемічного
пошкодження ЦНС [Скоромец и др., 2009]

Кореляція між рівнем глутамату та важкістю ГМ з ви-
никненням неврологічних ускладнень було продемон-
стровано в декількох дослідженнях. Так, у дослідженні
Sprangera зі співавторами [1996] висока концентрація
глутамату чітко корелювала з низьким рівнем свідомості
по шкалі ком Глазго. За даними Ma зі співавторами [2003],
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у 70% хворих на менінгіт з високим рівнем глутамату
спостерігались неврологічні ускладнення, особливо су-
домний синдром. Крім того, на ступінь ускладнення з боку
ЦНС впливали як рівень глутамату, так і тривале збере-
ження його високих концентрацій у лікворі.

Було встановлено, що концентрація глутамату в лікворі
чітко корелює з концентрацією глутамату в сироватці крові
при ГМ, що досягається за рахунок проникнення мозко-
вого глутамату в кров через великий градієнт концент-
рації та через пошкоджений ГЕБ, що може використо-
вуватися для вивчення впливу глутамату на перебіг зах-
ворювання. Крім того, нейтралізація його в крові здатна
зменшити його концентрацію в лікворі і тим самим змен-
шити ушкодження ЦНС [Zlotnik et al., 2007].

Таким чином, зважаючи на вищенаведені дані, виз-
начаючи рівень збуджуючих амінокислот у лікворі чи в
крові можна передбачити виникнення ускладнень з боку
ЦНС та перебіг захворювання. Однак, незважаючи на вста-
новлення факту впливу глутамату на виникнення усклад-
нень, не було встановлено порогових рівнів ексайтоток-
сичних амінокислот при яких достовірно збільшується
ризик виникнення ускладнень з боку ЦНС при ГМ.

З огляду на вищенаведене, метою даного дослід-
ження стало встановити прогностичне значення кон-
центрацій збуджуючих амінокислот у сироватці крові та
NR2A аутоантитіл до субодиниць глутаматних рецепторів
як маркеру ішемічного пошкодження на ризик виник-
нення ускладнень з боку ЦНС у дітей хворих на гострий
менінгіт.

Матеріали та методи
Проведено діагностичне дослідження зразків крові

73 дітей, хворих на ГМ, з яких 40 хворих на серозний
менінгіт і 33 хворих на гнійний менінгіт, котрих лікували
у Хмельницькій інфекційній лікарні за період 2010-2012
років. Також обстежено 30 практично здорових осіб
віком від 1 місяця до 18 років.

Визначення у сироватці крові збуджуючих нейро-
медіаторних амінокислот глутамату (Глу) і аспартату (Асп)
проводили методом іонообмінної рідинно-колоночної
хроматографії в інституті біохімії імені О.В.Паладіна НАН
України (м. Київ) у 73 хворих і у 30 здорових дітей.
Кількісне визначення антитіл до NR2-субодиниці NMDA-
рецептору в сироватці крові виначали імунофермент-
ним методом (ELISA) з використанням тест-систем Gold
Dot NR2 Antibody Test "Glutamat Kit" фірми BCM
Diagnostics (США) у 40 хворих і у 10 здорових дітей.
Дослідження проводили у проблемній науково-
дослідній лабораторії ВНМУ ім.М.І.Пирогова. Зразки крові
отримували в 1-2 добу після госпіталізації.

Враховуючи залежність виникнення ускладнень з
боку ЦНС у хворих на ГМ від рівнів концентрації збуд-
жуючих амінокислот та NR2A аутоантитіл до субодиниць
глутаматних рецепторів у сироватці крові, основною
задачею дослідження стало встановити порогові кон-
центрації цих речовин, при яких достовірно слід очіку-

вати розвиток ускладнень з боку ЦНС, а також визначи-
ти ризик виникнення цих ускладнень. Для цього нами
було використано такі статистичні величини, як абсо-
лютний ризик і відношення шансів.

Ризик - це вірогідність того, що в осіб, які підлягли
впливу деяких факторів, виникає певний стан. Ризик
розраховується відношенням кількості осіб з виниклою
подією (випадків) до загального числа осіб, які знахо-
дяться під впливом певного фактору. Кількісно ризик
визначається величиною від 0 (відображаючого впев-
неність в тому, що події не буде) до 1 (відображаючого
впевненість в тому, що події виникнуть), або від 0% до
100%. Абсолютний ризик - частка хворих від загально-
го об'єму групи. Він може бути вирахуваний як для ек-
спонованих, так і для неекспонованих осіб. Абсолют-
ний ризик показує ризик розвитку захворювання при
наявності (чи відсутності) фактору ризику. В закордонній
літературі для експонованих осіб синонімом АР є "час-
тота події в експонованій групі" (англ. Experimental Event
Rate, EER), для неекспонованих - "частота події в конт-
рольній групі" (англ. Control Event Rate, CER). Можливі
(істинні) значення, які попадають у 95% ДІ можуть свідчи-
ти: при АРэ>АРн вплив фактору збільшує ризик захво-
рювання чи ускладнення, при АРэ=АРн вплив фактору
не змінює ризик захворювання чи ускладнення, при
АРэ<АРн вплив фактору зменшує ризик захворювання
чи ускладнення [Максимов и др., 2010].

Шанси - відношення вірогідності того, що подія ви-
никне, до вірогідності того, що подія не виникне. Відно-
шення шансів (odds ratio) - це відношення шансів події
в групі, що досліджується, до шансів подій в контрольній

Таблиця 1. Ускладнення з боку ЦНС, які виникли під час
ГМ у дітей.

Ускладнення
Гострий менінгіт, n=73

абс. %

 Астенічний синдром 27 69,2

Судомний синдром 8 20,5

Гідроцефалія 5 12,8

Набряк головного мозку 5 12,8

Парези кінцівок 1 3,7

Вентрикуліт 1 3,7

Таблиця 2. Порівняльний вміст амінокислот у сироватці
крові у дітей, хворих на гострі менінгіти з ускладненнями і
без ускладнень з боку ЦНС (M±m).

Доба
захворювання

Групи хворих на гострий
менінгіт

95% ДІ
(мкмоль/л)

pЗ
ускладненням,

n=39

Без
ускладнень,

n=34

Глутамат у сироватці крові (мкмоль/л)

1-2 190,8± 112,2 112,0±60,5
35,8 -
121,8

<0,001

Аспартат у сироватці крові (мкмоль/л)

1-2 58,9± 22,0 42,6± 17,7 6,9 - 25,7 <0,001
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групі. Інтерпретація ВШ: рівний 1 свідчить про те, що
вплив фактору не змінює ризик виникнення певної події,
>1 свідчить про те, що вплив фактору збільшує ризик
виникнення певної події, <1 говорить про те, що вплив
фактору зменшує ризик виникнення певної події [Мак-
симов и др., 2010].

Для визначення достовірності результату визнача-
ють довірчий інтервал (ДІ) для ВШ. ДІ являється інтер-
валом значень, в якому із заданою довірчою вірогідні-
стю знаходиться істинне значення оцінюваного пара-
метру. Якщо ДІ для ВШ включає 1, то різниця між гру-
пами по вивчаємій ознаці статистично не значимі. Якщо
значення ДІ більше 1 і не включає 1, то шанс розвитку
вивчаємого стану статистично значимо вище в групі,
яка відповідає першому рядку чотирирядкової таблиці
(експонована група). Якщо ДІ менше 1 і не включає 1,
то ВШ вище в групі, яка відповідає другому рядку чоти-
рирядкової таблиці (неекспонована група) [Бабич и др.,
2006; Максимов и др., 2010].

Зрозуміло, що розвиток ускладнень під впливом
концентрації Глу >75,0 мкмоль/л збільшується, однак
цікавить питання, наскільки суттєвий вклад вносить
фактор ризику в дане збільшення? Для цього розрахо-
вували атрибутивний ризик (АтР), який характеризує
собою саме ту частину ризику розвитку ускладнень
(події), яка пов'язана з даним фактором ризику і пояс-
нюється ним та розраховується за формулою АтР=Арэ-
Арн [Максимов и др., 2010].

Статистичну обробку результатів досліджень вико-
нували у рамках статистичного пакету Statistica 6,0 за
допомогою критерію Стьюдента, визначенням абсолют-
ного ризику (АР), відношення шансів (ВШ) та побудо-
вою 95% довірчого інтервалу (ДІ) для різниці середніх
та АР і ВШ.

Результати. Обговорення
Аналізуючи дані в ході дослідження, було виявлено,

що, незважаючи на сучасне інтенсивне лікування мен-
інгіту, ускладнення з боку ЦНС визначалися у 53,4%
хворих дітей на ГМ, що відображено в таблиці 1.

Одним із ключових механізмів виникнення усклад-
нень з боку ЦНС є ішемічне ураження головного моз-
ку, що призводить до надмірного виділення збуджую-
чих нейромедіаторних амінокислот Глу і Асп, які фор-
мують основу феномену ексайтотоксичності (ФЕ).

Нами виявлено достовірне підвищення рівнів збуд-
жуючих нейромедіаторних амінокислот у сироватці крові
дітей з ГМ у першу добу захворювання у порівнянні зі
здоровими дітьми. Так, у здорових дітей рівень Глу ста-
новив 45,4±16,3 мкмоль/л, у хворих дітей на ГМ -
154,1±99,4 мкмоль/л (p<0,001) (95% ДІ, 72,5 - 145,1
мкмоль/л). Рівень Асп у дітей, хворих на ГМ у першу
добу захворювання становив 51,3±21,6 мкмоль/л і до-
стовірно був більшим порівняно зі здоровими дітьми у
яких рівень Асп становив 9,2±3,9 мкмоль/л, (p<0,001)
(95% ДІ, 34,2 - 49,9 мкмоль/л).

Характеризучи хворих на ГМ з ускладненями і без
них, слід відзначити, що рівень Глу і Асп у першу добу
захворювання достовірно був більшим у хворих з уск-
ладненнями з боку ЦНС (табл. 2), що вказує на значно
більшу вираженість ФЕ в хворих з ускладненнями і
визначає ФЕ, як однин з основних патогенетичних ме-
ханізмів пошкодження нейронів при ГМ.

Встановлено достовірне підвищення рівнів NR2A
аутоантитіл до субодиниць глутаматних рецепторів NMDA
у сироватці крові дітей з ГМ у першу добу захворюван-
ня, у порівнянні зі здоровими дітьми. Так, у здорових
дітей рівень NR2A аутоантитіл становив 3,22±1,12 нг/
мл, у хворих дітей на ГМ - 7,42±5,06 нг/мл (p<0,05) (95%
ДІ, 0,94 - 7,46 нг/мл). Рівень NR2A аутоантитіл достовір-
но був більшим у хворих з ускладненнями з боку ЦНС
порівняно з хворими без них (табл. 3), що вказує на
більшу вираженість ішемічних змін у головному мозку
у хворих з ускладненнями, визначаючи ішемічне ура-
ження, як одну з ключових причин розвитку усклад-
нень з боку ЦНС переважно за рахунок ініціації ФЕ.

Оскільки виникнення ускладнень з боку ЦНС почина-
ло визначатися при концентрації глутамату в крові в ме-
жах 112,0±60,5 мкмоль/л і вище, тому і пошук порогової
концентрації, при якій достовірно зростає ризик виник-
нення ускладнень проводили в цих же межах (табл. 4).

Як видно з таблиці 4, ризик виникнення ускладнень з
боку ЦНС достовірно збільшується при досягненні кон-
центрації Глу в крові >75,0 мкмоль/л, або в середньому
при збільшенні концентрації Глу порівняно зі здорови-
ми дітьми в 1,6 разів та більше, про що свідчать дані ВШ
ДІ яких >1 (95% ДІ, 1,14 - 84,79). ВШ також свідчать, що
шанси розвитку цих ускладнень у хворих з концентра-
цією в крові Глу >75,0 мкмоль/л в 9,85 разів вище, ніж у
хворих з концентрацією Глу <75,0 мкмоль/л. АР у дано-
му випадку свідчить, що вплив концентрації Глу >75,0
мкмоль/л в експонованій групі обумовлює 58,4±4,9%
ускладнень з боку ЦНС, при цьому, 95% можливих зна-
чень ускладнень попадає в інтервал від 48,8-68,0%.

У групі ризику при концентрації Глу >75,0 мкмоль/л
частота ускладнень складає 58,4%, у контрольній 14,2%,
АтР при цьому складає 44,2±18,6%, тобто вплив кон-
центрації Глу >75,0 мкмоль/л обумовлює збільшення
розвитку ускладнень на 44,2±18,6%, при цьому 95% ДІ
складає 7,8-80,6%, що свідчить про статистичну різни-
цю в розвитку ускладнень в експонованій і неекспоно-

Таблиця 3. Порівняльний вміст NR2A аутоантитіла до су-
бодиниць глутаматних рецепторів у сироватці крові у дітей,
хворих на гострі менінгіти з ускладненнями і без усклад-
нень з боку ЦНС (M±m).

Показник
(нг/мл)

Групи хворих на гострий
менінгіт

95% ДІ
(нг/мл)

pЗ
ускладненням,

n=25

Без
ускладнень,

n=15

NR2A
аутоантитіла

8,94±5,73 4,88±1,92 0,95-7,16 <0,05
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ваній групі. Таким чином, вплив концентрації Глу ?75,0
мкмоль/л обумовлює достовірне збільшення розвитку
ускладнень на 44,2±18,6% (95% ДІ, 7,8-80,6%).

Хоча при концентрації Глу >70,0 мкмоль/л АР в екс-
понованій групі обумовлює 57,5±4,9% (95% ДІ, 47,9 -
67,1%) ускладнень з боку ЦНС порівняно з неекспоно-
ваною групою, де АР складає 16,6±3,7% (95% ДІ, 9,4 -
23,8%), однак ВШ свідчать, що ризик виникнення уск-
ладнень збільшується, але статистично незначимо, ос-
кільки ДІ для ВШ у межах 0,93 - 71,50 включає 1, а тому
розвиток ускладнень у цій групі є статистично незначи-
мим. Відповідно інші значення концентрацій Глу мож-
на інтерпретувати відповідним чином, враховуючи межі
статистичної достовірності.

При дослідженні рівнів Асп, виникнення уск-
ладнень з боку ЦНС починало визначатися при
концентрації аспартату в крові в межах 42,6±17,7
мкмоль/л і вище, тому і пошук мінімальної кон-
центрації, при якій достовірно зростає ризик ви-
никнення ускладнень проводили в цих же ме-
жах (табл. 5).

Згідно даних таблиці 5, ризик виникнення ус-
кладнень з боку ЦНС достовірно збільшується при
досягненні концентрації Асп в крові >40,0 мкмоль/
л, або в середньому в 4,3 рази та більше порівня-
но зі здоровими дітьми, про що свідчать дані ВШ,
ДІ яких >1. ВШ також свідчать, що шанси розвит-
ку цих ускладнень у хворих з концентрацією в
крові Асп >40,0 мкмоль/л у 4,90 разів вище, ніж у
хворих з концентрацією Асп <40,0 мкмоль/л. АР у
даному випадку свідчить, що вплив концентрації
Асп >40,0 мкмоль/л в експонованій групі обумов-
лює 67,3±4,7% ускладнень з боку ЦНС, при цьому
95% можливих значень ускладнень попадає в
інтервал від 58,1 до 76,5%, що більше, порівняно
з неекспонованою групою, де при концентрації Асп
<40,0 мкмоль/л АР ускладнень складає 29,6±4,5%
з 95% ДІ в межах 20,8 - 38,4%. При концентраціях
Асп 35,0 мкмоль/л і нижче ризик ускладнень все ж
більший в експонованій групі порівняно з неекс-
понованою, однак статистично недостовірно, оск-
ільки ДІ для ВШ включає 1. Відповідно інші зна-
чення таблиці при інших концентраціях Асп мож-
на інтерпретувати відповідним образом врахову-
ючи межі статистичної достовірності.

В групі ризику при концентрації Асп >40,0
мкмоль/л частота ускладнень складає 67,3%, в кон-
трольній 29,6%, АтР при цьому складає 37,7±12,0%,
тобто вплив концентрації Асп >40,0 мкмоль/л обу-
мовлює збільшення розвитку ускладнень на
37,7±12,0%, де 95% ДІ складає 14,2-61,2%, що
свідчить про статистичну різницю у розвитку уск-
ладнень в експонованій і неекспоноваіній групі.
Таким чином, вплив концентрації, при якій достов-
ірно зростає ризик виникнення ускладнень прово-
дили в цих же межах (табл. 6).

За даними таблиці 6, ризик виникнення ускладнень
з боку ЦНС достовірно збільшується при досягненні
концентрації NR2A аутоантитіл у крові >5,00 нг/мл, або
в середньому в 1,5 рази та більше, порівняно зі здоро-
вими дітьми, про що свідчать дані ВШ, ДІ яких >1. ВШ
також свідчать, що шанси розвитку цих ускладнень у
хворих з концентрацією в крові NR2A аутоантитіл >5,00
нг/мл в 4,88 разів вище, ніж у хворих з концентрацією
<5,00 нг/мл. АР в даному випадку свідчить, що вплив
концентрації NR2A аутоантитіл >5,00 нг/мл в експоно-
ваній групі обумовлює 80,0±4,0% ускладнень з боку
ЦНС, при цьому, 95% можливих значень ускладнень
попадає в інтервал від 72,2-87,2%, що більше, порівня-
но з неекспонованою групою, де при концентрації NR2A

Глу
(мкмоль/л)

З
ускл

Без
ускл

Сума АР%
95% ДІ

для АР%
ВШ

95% ДІ для
ВШ

>60,0 38 31 69 55,0±4,9 45,4-64,6
3,67 0,36 - 37,13

<60,0 1 3 4 25,0±4,3 16,6-33,4

>70,0 38 28 66 57,5±4,9 47,9-67,1
8,14 0,93 - 71,50

<70,0 1 6 7 16,6±3,7 9,4-23,8

>75,0 38 27 65 58,4±4,9 48,8-68,0
9,85 1,14 - 84,79

<75,0 1 7 8 14,2±3,4 7,6-20,8

>90,0 37 21 58 63,7±4,8 54,3-73,1
11,45 2,35 - 55,71

<90,0 2 13 15 13,3±3,3 6,9-19,7

Таблиця 4. Ризик виникнення ускладнень з боку ЦНС в залежності
від рівня глутамату в сироватці крові.

Таблиця 5. Ризик виникнення ускладнень з боку ЦНС в залежності
від рівня аспартату в сироватці крові.

Асп
(мкмоль/л)

З
ускл

Без
ускл

Сума АР %
95% ДІ для

АР%
ВШ

95% ДІ для
ВШ

>25,0 38 32 70 54,2±4,9 44,6 - 63,8
2,37 0,20 - 27,41

<25,0 1 2 3 33,3±4,7 24,1 - 42,5

>35,0 34 23 57 59,6±4,9 50,0 - 69,2
3,25 0,99 - 10,60

<35,0 5 11 16 31,2±4,6 22,2 - 40,2

>40,0 31 15 46 67,3±4,7 58,1 - 76,5
4,90 1,75 - 13,75

<40,0 8 19 27 29,6±4,5 20,8 - 38,4

>45,0 29 10 39 74,3±4,3 65,9 - 82,7
6,96 2,48 - 19,49

<45,0 10 24 34 29,4±4,5 20,6 - 38,2

Таблиця 6. Ризик виникнення ускладнень з боку ЦНС від ішеміч-
ного пошкодження в залежності від рівня NR2A аутоантитіл в сиро-
ватці крові.

NR2A
(нг/мл)

З
ускл

Без
ускл

Сума АР %
95% ДІ для

АР%
ВШ

95% ДІ для
ВШ

>4,00 19 9 28 67,8±4,6 58,8 - 76,8
2,11 0,53 - 8,42

<4,00 6 6 12 50,0±5,0 40,2 - 59,8

>4,50 16 7 23 69,5±4,6 60,5 - 78,5
2,03 0,55 - 7,47

<4,50 9 8 17 52,9±4,9 43,3 - 62,5

>5,00 16 4 20 80,0±4,0 72,2 - 87,2
4,88 1,19 - 19,94

<5,00 9 11 20 45,0±4,9 35,4 - 54,6

>5,50 15 3 18 83,3±3,7 75,8 - 90,6
6,00 1,34 - 26,80

<5,50 10 12 22 45,4±4,9 35,8 - 55,0
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аутоантитіл <5,00 нг/мл АР ускладнень складає
45,0±4,9% з 95% ДІ в межах 35,4-54,6%. При концент-
раціях NR2A аутоантитіл 4,50 нг/мл і нижче, ризик уск-
ладнень все ж більший в експонованій групі порівняно
з неекспонованою, однак статистично недостовірно,
оскільки ДІ для ВШ включає 1. Відповідно інші значен-
ня таблиці можна інтерпретувати подібним чином.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Ризик розвитку ускладнень з боку ЦНС статистич-
но значимо зростає при концентраціях Глу у сироватці
крові >75,0 мкмоль/л, що обумовлює достовірне
збільшення розвитку ускладнень з боку ЦНС на
44,2±18,6% (95% ДІ, 7,8-80,6%). Ризик розвитку уск-
ладнень з боку ЦНС статистично значимо зростає при
концентраціях Асп >40,0 мкмоль/л, що обумовлює до-
стовірне збільшення розвитку ускладнень з боку ЦНС
на 37,7±12,0% (95% ДІ, 14,2-61,2%). Відповідні дані
свідчать про наявність порогових значень для концент-
рації цих речовин, при яких можуть формуватись уск-

ладнення через розвиток ФЕ.
2. Ризик розвитку ускладнень з боку ЦНС статистич-

но значимо зростає при концентраціях NR2A аутоантитіл
у сироватці крові >5,00 нг/мл, що обумовлює що обу-
мовлює достовірне збільшення розвитку ускладнень з
боку ЦНС на 35,0±15,2% (95% ДІ, 5,1-64,9%) і свідчить
про наявність порогу вираженості ішемічного уражен-
ня мозку при перевищенні якого значно зростає мож-
ливість виникнення ускладнення в ЦНС.

3. Відповідні концентрації в крові збуджуючих ней-
ромедіаторних амінокислот та NR2A аутоантитіл до су-
бодиниць глутаматних рецепторів NMDA можуть бути
використані в клініці для прогнозування розвитку уск-
ладень з боку ЦНС при гострих менінгітах у дітей як на
початку розвитку захворювання, так і в будь-який пер-
іод, що дасть можливість оптимізувати лікування для
зменшення вірогідності їх настання.

Перспективним є подальше дослідження феноме-
ну ексайтотоксичності при запальних захворюваннях
ЦНС та можливості його корекції за допомогою нейро-
протективних засобів.

Пыпа Л.В. ,  Свистильник  Т.В . ,  Фомина Л. В.
РИСК ВОЗНИКН ОВЕНИ Я ОСЛОЖНЕ НИЙ СО СТОРОНЫ ЦНС У ДЕТ ЕЙ С ОСТР ЫМИ МЕНИН ГИТАМИ В
ЗА ВИСИ МОСТ И ОТ  УРОВНЯ В СЫВОРОТКЕ КРОВ И ЭК САЙТ ОТОК СИЧЕ СКИХ  АМИ НОКИ СЛОТ  И
АУТОАН ТИТЕ Л К СУБЪЕДЕН ИЦА М NMDA Р ЕЦЕП ТОРОВ NR 2 A
Резюме.  Проведенное исследование показало прогностическое значение концентраций возбуждающих нейромедиатор-
ных аминокислот (глутамат и аспартат) и NR2A аутоантител к субъединицам NMDA-рецепторов в сыворотке крови у детей
с острыми менингитами в первые дни заболевания на риск возникновения осложнений со стороны ЦНС. Также удалось
установить минимальные значения концентраций соответствующих веществ, при которых достоверно возрастает риск
возникновения неврологических осложнений.
Ключевые слова:  менингит, дети, аминокислоты, осложнения.

Pypa L.V. ,  Svistilnik T.V . ,  Fomina L .V.
RISK OF OCCURRENCE OF COMPLICATIONS FROM PARTY TSNS AT CHILDREN W ITH THE ACUTE MENINGITIS
DEPENDING ON LEVEL IN W HEY OF EXCITOTOXIC AMI NO ACIDS AND AUTOANTIBODIES TO SUBUNIT NMDA-
RECEPTORS N R2 A
Summary.  The conducted research has shown the prognostic value of concentration raising neurotransmitter amino acids (glutamate
and aspartat) and NR2A antibody to subunit glutamate receptors, as marker of ischemic damage to blood whey, at children with a sharp
meningitis on risk of occurrence of complications from party TSNS in the first days of disease. Also it was possible to establish threshold
values of concentration of corresponding substances at which the risk of occurrence of neurologic complications authentically increases.
Key words:  meningitis, children, amino acids, complications.
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ДИНАМІКА КОМПОНЕНТІВ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ У ПАЦІЄНТІВ З
ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ І КАЛЬЦИНОЗОМ КЛАПАНІВ СЕРЦЯ ПІД
ВПЛИВОМ ЛІКУВАННЯ АТОРВАСТАТИНОМ

Резюме. У пацієнтів з гіпертонічною хворобою та кальцинозом клапанів серця вивчали динаміку ліпідного спектру крові та
сечової кислоти (СК) під впливом різних варіантів гіполіпідемічної терапії. Рівні загального холестерину (ХС), ХС ліпопро-
теїдів низької щільності (ЛПНЩ), тригліцеридів, СК були достовірно нижчими у пацієнтів при наступних варіантах гіполіпідем-
ічної терапії: стартова доза 10 мг/добу Аторвакору з корекцією дози за рівнем ЛПНЩ, прийом Аторвакору в дозі 40 мг/добу
без корекції дози.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, кальциноз клапанів серця, гіполіпідемічна терапія, ліпідний спектр крові, сечова
кислота, аторвастатин.

Вступ
Гіпертонічна хвороба (ГХ) - одне з найпоширеніших

хронічних захворювань людини. Спостерігається стійке
зростання поширеності ГХ - більше, ніж вдвічі у по-
рівнянні з 1998 р. та на 170% у порівнянні з 2000 р. За
результатами проведеного співробітниками ННЦ "Інсти-
тут кардіології ім.М.Д.Стражеска НАМН України" 20-річно-
го проспективного дослідження наявність ГХ підвищує
ризик загальної смертності в 4,5 рази у чоловіків та в
2,0 рази у жінок. ГХ не тільки збільшує ризик загальної
смерті, а й істотно впливає на середню тривалість жит-
тя, скорочуючи її на 9 років у чоловіків і на 7 - у жінок
[Aртеріальна гіпертензія, 2012]. Дисліпідемію, вік, стать,
паління, цукровий діабет, обтяжену спадковість, висо-
кий пульсовий АТ відносять до класичних факторів ри-
зику серцево-судинних захворювань. Дослідження ARIC
[Navaneethan, Beddhu, 2009] продемонструвало, що
збільшення концентрації сечової кислоти (СК) у крові
на кожні 1 мг/дл асоціюється з достовірним підвищен-
ням ризику серцево-судинних ускладнень і смерті.
Збільшення концентрації СК у крові спостерігається у
25-60% хворих ГХ, які не приймають антигіпертензивні
препарати, в той же час гіперурікемія нерідко виперед-
жує розвиток ГХ [Forman et al., 2009]. Багаточисленні
дослідження виявили наявність взаємозалежності між
рівнем СК у крові та серцево-судинними захворюван-
нями, в тому числі ГХ, метаболічним синдромом, ІХС,
цереброваскулярними захворюваннями, судинної де-
менцією, захворюваннями нирок [Feig et al., 2008; Chen
et al., 2009; Kim et al., 2009]. При цьому взаємозв`язок
між рівнем СК у крові і серцево-судинними захворю-
ваннями має місце не тільки при гіперурікемії, а й при
відносно нормальних значеннях концентрації СК в крові
(від 310 до 330 мкмоль/л). В останні роки в деяких
клінічних дослідженнях встановлено прямий вплив гіпе-
рурікемії на судинний ендотелій з індукцією його гене-
ралізованої дисфункції, що й пояснює роль СК в про-
гресуванні серцево-судинних захворювань [Kanellis,
Kang, 2005; Ташкенбаева и др., 2011]. У частини
пацієнтів кальциноз аортального клапану (АК) прогре-

сує до стенозування [Faggiano et al., 2006; Novaro et al.,
2007], і єдиною доведеною ефективною терапією таких
пацієнтів є протезування АК. Водночас є повідомлення
про можливий вплив на сповільнення прогресування
кальцинозу клапанів серця (ККС) медикаментозної те-
рапії, зокрема, статинів [Белькинд и др., 2006; Aronow
et al., 2001; Novaro et al., 2001; Shavelle et al., 2002;
Antonini-Canterin et al., 2005;], які впливають як на
ліпідний спектр крові, так і на ендотеліальну дисфунк-
цію, і такі дослідження тривають. У дослідженні GREACE
(GREck Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation)
було показано, що аторвастатин володіє незалежною
гіпоурікемічною дією [Athyros et al., 2004]. На сьогодні
він поряд з фенофібратом і лосартаном вважається пре-
паратом з урікозуричним ефектом [Бильченко, 2010].
Тому доцільним є оцінка впливу різних варіантів гіпол-
іпідемічної терапії на ліпідний спектр крові та рівень СК
у пацієнтів з наявністю вказаних компонентів метабол-
ічного синдрому з метою їх корекції.

Мета: вивчення впливу різних варіантів гіполіпіде-
мічної терапії на ліпідний спектр крові і рівень СК у
хворих з ГХ та наявністю ККС.

Матеріали та методи
Під наглядом перебували 245 хворих із ГХ ІІ-ІІІ ст. і

ККС, середній вік (71,3±0,5) років, які протягом 3-х років
спостереження приймали запропонований їм варіант
базової антигіпертензивної та гіполіпідемічної терапії.
Критеріями включення пацієнтів до дослідження слугу-
вали: 1) ГХ ІІ-ІІІ стадій за рекомендаціями Української
асоціації кардіологів (2008); 2) ККС (кальциноз АК та/
або кільця мітрального (КМК) клапанів), верифікований
за допомогою ЕхоКГ-дослідження на ультразвуковому
діагностичному комплексі ULTIMA PA (Україна); 3)
відсутність протипоказів до прийому БАБ, іАПФ, БКК,
сартанів і статинів. Критерії виключення із дослідження:
ревматична лихоманка в анамнезі, хронічна ревматич-
на хвороба серця, вроджені вади клапанів серця, які
могли бути причинами враження АК та КМК; симпто-
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Термін спостереження 1-й варіант (n=88) 2 -й варіант (n=51) 3-й варіант (n=59) 4-й варіант (n=47 )

З агал ьний х о л е с тер ин  кр о в і,  м м о л ь/л

Вихідні дані 5,2 4 (4,83; 5,97 ) 5,19 (4,67 ; 5,74) 5,23 (4,71; 5,84) 5,26 (4,85; 6,07 )

1-й рік
Динаміка Рв

4,35 (3,98; 4,86)
-2 0 ,5 %0, 0004

4,22  (3,81; 4,88)
 -2 3 ,0 %0, 0001

3,68 (3,27 ; 4,30)
 -4 2 , 1 %<0, 0001

3,51 (3,08; 3,94)
 -4 9 , 9 %<0,00 01

2-й рік
Динаміка Рв

4,38 (4,02 ; 4,90)
-1 9, 6 %0,0 005

4,10 (3,74; 4,52 )
 -26 , 6 %<0,00 01

3,54 (3,11; 3,82 )
 -4 7 , 7 %<0, 0001

3,40 (2 ,98; 3,86)
 -5 4 , 7 % <0, 0001

3-й рік
Динаміка Рв

4,34 (3,85; 4,92 )
-2 0 ,7 %0 ,0004

4,06 (3,55; 4,39)
-27 , 8 %<0,0 001

3,47  (3,08; 3,88)
 -50 , 7 %<0,00 01

3,36 (2 ,90; 3,74)
 -56 , 5% <0,0 001

Р Р1-3=0,041
Р1-2=0,039
Р1-3=0,018

Р1-2 =0,042
Р1-3=0,019

Х о л ес те р ин  л іп о п р оте їн ів  в ис око ї щіл ьн о с ті,  м м о л ь/л

Вихідні дані 0,7 2 (0,67 ; 0,7 9) 0,72  (0,66; 0,81) 0,74 (0,68; 0,86) 0,7 3 (0,67 ; 0,82 )

1-й рік
Динаміка Рв

0,7 8 (0,69; 0,84)
+ 8 , 3 %0,029

0,81 (0,72 ; 0,89)
+ 1 2, 5 %0,008

0,86 (0,79; 0,95)
+ 16 , 2 %0,0009

0,88 (0,82 ; 0,96)
+ 20 , 5% 0,0005

2-й рік
Динаміка Рв

0,7 7  (0,69; 0,84)

+ 6 ,9 %0, 034

0,82  (0,7 7 ; 0,92 )
+ 1 3, 9 %0,006

0,87  (0,80; 0,96)
+ 1 7 ,6 %0, 0007

0,91 (0,84; 0,98)
+ 2 4 ,7 % 0,0001

3-й рік
Динаміка Рв

0,7 8 (0,7 0; 0,86)
+ 8 , 3 %0,028

0,82  (0,79; 0,90)
+ 1 3, 9 %0,005

0,90 (0,84; 0,98)
+ 2 1 ,6 %0, 0004

0,94 (0,89; 1,05)
+ 28 , 8 %<0,0 001

Р - -
Р1-3=0,037
Р2 -3=0,048

Р1-2=0,045
Р1-3=0,018
Р2 -3=0,037

Тр игл іцер ид и, м м о л ь/л

Вихідні дані 1,56 (1,49; 1,64) 1,63 (1,58; 1,71) 1,65 (1,57 ; 1,7 2) 1,61 (1,54; 1,69)

1-й рік
Динаміка Рв

1,51 (1,47 ; 1,58)
-3 , 3 %0,05

1,54 (1,48; 1,59)
-5 ,8 %0, 026

1,53 (1,48; 1,67 )
-7 ,8 %0, 013

1,50 (1,44; 1,59)
-7 , 3% 0,017

2-й рік
Динаміка Рв

1,49 (1,41; 1,54)
-4 , 7 %0,033

1,52  (1,47 ; 1,60)
-7 ,2 %0, 011

1,50 (1,44; 1,57 )
-1 0 ,0 %0, 007

1,47  (1,38; 1,54)
-9 ,5 %0, 008

3-й рік
Динаміка Рв

1,49 (1,40; 1,55)
-4 , 7 %0, 034

1,54 (1,47 ; 1,59)
-5 ,8 %0, 028

1,52  (1,43; 1,67 )
-8 ,6 %0, 009

1,46 (1,39; 1,53)
-1 0 , 3% 0,006

Р - - - Р1-3=0,048

Х о л е с те р ин л іп о п р о те їн ів  н изько ї щіл ьн ос ті,  м м о л ь/л

Вихідні дані 4,01 (3,7 8; 4,2 9) 3,78 (3,24; 4,10) 3,84 (3,52 ; 4,22 ) 3,91 (3,40; 4,38)

1-й рік
Динаміка Рв

2 ,54 (2 ,2 1; 2 ,7 9)
-5 7 ,9 %<0 ,0001

2 ,46 (2 ,12 ; 2 ,76)
-53 , 7 %<0,0 001

2 ,01 (1,82 ; 2,14)
-91 , 0 %<0, 0001

2 ,01 (1,7 8; 2 ,21)
-9 4 , 5% <0, 0001

2-й рік
Динаміка Рв

2 ,55 (2 ,19; 2 ,7 5)
-5 7 ,3 %<0 ,0001

2 ,48 (2,14; 2,81)
-52 , 4 %<0,0 001

1,98 (1,74; 2,14)
-93 , 9 %<0,00 01

1,96 (1,48; 2 ,15)
-99 , 5 %<0,00 01

3-й рік
Динаміка Рв

2 ,53 (2 ,17 ; 2 ,80)
-5 8 ,5 %<0, 0001

2 ,45 (2,11; 2,68)
-54 , 3 %<0,0 001

1,98 (1,77 ; 2,12 )
-93 , 9 %<0,00 01

1,96 (1,52 ; 2 ,17 )
-99 , 5 %<0,00 01

Р - - Р1-2 =0,05
Р1-2 =0,037
Р1-3=0,039

Cе ч ов а кис л о та,  м м о л ь/л

Вихідні дані 0,37 (0,32 ; 0,44) 0,33 (0,28; 0,37 ) 0,35 (0,29; 0,41) 0,32  (0,28; 0,39)

1-й рік
Динаміка Рв

0,38 (0,30; 0,43)
+ 2 ,7%

0,34 (0,29; 0,40)
+ 3,0%

0,33 (0,27 ; 0,39)
-6 , 1% 0,027

0,30 (0,24; 0,37 )
-6 ,7 %0, 026

2-й рік
Динаміка Рв

0,36 (0,31; 0,42 )
-2 ,8%

0,34 (0,28; 0,39)
+ 3,0%

0,31 (0,26; 0,38)
-12 , 9 %0,013

0,30 (0,22 ; 0,36)
-6 ,7 %0, 028

3-й рік
Динаміка Рв

0,39 (0,32 ; 0,45)
+ 5 , 4 %0,028

0,32  (0,2 7 ; 0,37 )
-3,1%

0,32  (0,28; 0,38)
-9 ,4 %0, 020

0,2 9 (0,2 2 ; 0,34)
-1 0 , 3% 0,012

Р
Р1-2 =0,02 9
Р2 -3=0,012

Р2 -3=0,02 4
Р1-3=0,02 2

Р1-2=0,02 8 -

Таблиця 1. Вплив різних варіантів гіполіпідемічної терапії на деякі біохімічні показники крові впродовж 1-го, 2-го та 3-
го років спостереження.

Примітки:  1. ДинамікаРв - позначені зміни показника в% і достовірність цих по відношенню до вихідної величини розрахо-
вана за парним критерієм Стьюдента (для параметричної статистики) і Вілкоксона (для непараметричної статистики); 2. р1-
2 - достовірність різниці показників за 1-й і 2-й, р1-3 - за 1-й і 3-й і р2-3 - за 2-й і 3-й роки спостереження розрахована за
парним критерієм Стьюдента (для параметричної статистики) і Вілкоксона (для непараметричної статистики).
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матична АГ; тяжкий аортальний стеноз (площа отвору
за даними ЕхоКГ-дослідження <1,0 см2 і максимальний
градієнт тиску на АК > 50 мм рт.ст.) або тяжка мітральна
чи аортальна недостатність, які потребували хірургіч-
ного лікування (ESC, 2007); гострий та перенесений (до
6 місяців) ІМ чи інсульт; хронічна хвороба нирок не-
гіпертензивної етіології та ниркова недостатність.

Тривалість гіпертензивного анамнезу в обстежених
коливалась від 14 до 41 року. Всі пацієнти отримували
комбіновану антигіпертензивну терапію, одним з ком-
понентів якої були засоби, що впливають на ренін-анг-
іотензинову систему - раміприл або кандесартан. Вибір
препарату проводили випадковим методом, темп до-
сягнення цільової дози (для раміприлу 10 мг і для кан-
десартану 32 мг/добу) підбирали індивідуально. В якості
другого препарату використовували БАБ (бісопролол
10 мг або карведилол 50 мг/добу) або БКК (амлодипін
(5 мг/добу)). БАБ призначали у тому разі, коли у хворо-
го ІХС була діагностована стабільна стенокардія напру-
ги ІІ-ІІІ ФК, або перенесений ІМ. Вибір конкретного БАБ
проводили випадковим методом.

Варіанти гіполіпідемічної терапії: 1-й варіант (атор-
вастатин (Аторвакор ВАТ "Фармак") 10 мг/д без корекції
дози); 2-й варіант (аторвастатин (Аторвакор ВАТ "Фар-
мак") 10 мг/д + 3 ПНЖК 1 г/д без корекції дози); 3-й
варіант (стартова доза аторвастатину (Аторвакор ВАТ
"Фармак") 10 мг/д з корекцією дози по рівню ЛПНЩ,
цільовий рівень ЛПНЩ<2,0 ммоль/л); 4-й варіант (атор-
вастатин (Аторвакор ВАТ "Фармак") 40 мг/д без корекції
дози в послідуючому).

На початку дослідження, а також через кожний рік
спостереження всім пацієнтам проводили комплексне
обстеження.

Ліпідний спектр крові (рівень загального холестери-
ну (ХС), ХС ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), ХС
ліпопротеїнів високої щільності (ЛПВЩ), тригліцеридів
(ТГ)), вміст в крові СК визначали на біохімічному анал-
ізаторі Roche (Швейцарія) за допомогою набору реак-
тивів фірми Сobas. Результати виражали в ммоль/л.

Статистичну обробку отриманих даних виконували
за допомогою пакету програм "Microsoft Excel" та
"Statistica 6.0". Дані з нормальним розподілом представ-
лені у вигляді М (SD), дані з розподілом відмінним від
нормального - у вигляді Ме (верхній квартиль; нижній
квартиль). Достовірність розрахована за парним кри-
терієм Стьюдента (для параметричної статистики) і
Вілкоксона (для непараметричної статистики). Статис-
тично значимими вважали відмінності при значенні
p<0,05.

Результати. Обговорення
При дослідженні ліпідного спектру крові у хворих з

різними варіантами гіполіпідемічної терапії (табл. 1)
встановлено, що через 1 рік спостереження достовір-
но кращі результати зменшення рівня ЗХС були у хво-
рих в групах 3-го (-42,1%, р<0,0001) та 4-го (-49,9%,

р<0,0001) варіантів. Рівень ЗХС продовжував суттєво
зменшуватись і через 2 роки спостереження в по-
рівнянні з вихідними даними при тих же варіантах те-
рапії - 3-му (-47,7%, р<0,0001) та 4-му (-54,7%, р<0,0001).
Рівень ЗХС мав подібні закономірності і через 3 роки
спостереження (варіант 3-50,7%, р<0,0001; варіант 4 -
56,5%, р<0,0001), при цьому при 3 варіанті були дос-
товірні зміни між порівнянням 1 та 2 року спостере-
ження р=0,039 та між 1 та 3 роком - р=0,018 і також при
4-му варіанті були достовірні зміни між порівнянням 1
та 2 року спостереження р=0,042 та між 1 та 3 роком -
р=0,019. Також і рівень ТГ мав подібні достовірні
відмінності. У хворих в групах з 3-м та 4-м варіантами
лікування динаміка зменшення рівня ТГ впродовж трьох
років спостереження становила вищі значення: група 3
відповідно через 1, 2 та 3 роки -7,8% (р=0,013); -10,0%
(р=0,07); -8,6% (р=0,009); група 4 -7,3% (р=0,017); -9,5%
(р=0,008); -10,3% (р=0,006).

Хоча рівні ХС ЛПВЩ мали достовірну різницю в кожній
групі щорічно, але найвищий приріст через 3 роки спо-
стерігався в групі з 4-м варіантом лікування (+28,8%,
р<0,0001). Через 1 рік спостереження при 3-му та 4-му
варіантах гіполіпідемічної терапії спостерігали більш
суттєве зменшення ХС ЛПНЩ на 91,0 та 94,5% (р<0,0001)
у порівнянні з іншими варіантами. Через 2 роки спос-
тереження при 3-му варіанті зменшення було на 93,9%
(р<0,0001), а при 4-му - на 99,5% (р<0,0001). Подібна
закономірність збереглась і через 3 роки спостереження.
Достовірні відмінності спостерігались і при порівнянні
значень ХС ЛПНЩ між роками спостереження при 3-му
варіанті р1-2=0,05; при 4-му варіанті р1-2=0,037; р1-
3=0,039. При 1-му варіанті гіполіпідемічної терапії по-
казник зменшення рівня ХС ЛПНЩ був в межах 57,9
(через 1 рік), 57,3 (через 2 роки) та 58,5% (через 3
роки). Всі зміни були достовірними (р<0,0001), що
свідчить про суттєвий вплив Аторвакору на атерогенну
фракцію ліпідів, яка на сьогодні, згідно останніх Євро-
пейських рекомендацій по дисліпідеміям (ЕSC, 2011)
якщо не досягла цільового рівня, то принаймні має бути
зменшена на 50%. Стосовно 2-го варіанту гіполіпідем-
ічної терапії, то хоча відсотки зменшення ХС ЛПНЩ були
дещо меншими, але через 3 роки спостереження при
даному варіанті терапії були отримані середні значення
ХС ЛПНЩ - 2,45 (2,11; 2,68) ммоль/л, які є навіть мен-
шими, ніж при 1-му варіанті - 2,53 (2,17; 2,80) ммоль/л.
Найменші середні значення ХС ЛПНЩ спостерігались в
групі пацієнтів при 4-му варіанті гіполіпідемічної терапії
- 1,96 (1,52; 2,17) ммоль/л.

Хоча рівень СК у пацієнтів при 1-му та 2-му варінтах
лікування дещо зростав при спостереженні впродовж
трьох років, натомість при 3-му та 4-му варіантах ліку-
ванні чітко прослідковувались достовірні відмінності між
показниками цих груп лікування в плані зменшення
рівня. Так, при 3-му варіанті через 3 роки рівень СК у
пацієнтів достовірно був нижчим на 9,4% (р=0,020), а
при 4-му варіанті - на 10,3% (р=0,012) і становив най-
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нижче середнє значення 0,29 (0,22; 0,34) ммоль/л. От-
римані нами результати дещо співпадають з даними
клінічного дослідження, яке закінчилося в 2010 році. В
ньому було оцінено вплив трьох потужніх статинів в
еквивалентній дозі на концентрацію СК плазми крові:
найбільшою гіпоурикемічною дією володіє аторваста-
тин (6,5%), потім - розувастатин (3,7%). Неочікуваним
було те, що інгібітор ГМГ-КоА редуктази останньої ге-
нерації пітавастатин не тільки не знизив концентрацію
СК в крові, а навіть підвищив її на 0,4% [Ogata et al.,
2010]. Таким чином, при гіперурикемії найбільш доц-
ільним є призначення саме аторвастатину.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Рівні ЗХС, ТГ, ХС ЛПНЩ були достовірно нижчими

у пацієнтів при наступних варіантах гіполіпідемічної те-
рапії: стартова доза 10 мг/добу Аторвакору з корекцією
дози за рівнем ЛПНЩ, прийом Аторвакору в дозі 40 мг/
добу без корекції дози.

2. Найвищий приріст рівня ХС ЛПВЩ через 3 роки
спостерігався в групі з 4-м варіантом лікування (пост-
ійний прийом Аторвакору в дозі 40 мг/добу).

3. Достовірне зменшення значення концентрації се-
чової кислоти в крові спостерігалось через 3 роки спо-
стереження в наступних групах пацієнтів: стартова доза
10 мг/добу Аторвакору з корекцією дози за рівнем ЛПНЩ,
прийом Аторвакору в дозі 40 мг/добу без корекції дози.

Перспективним напрямком подальших досліджень
може бути оцінка впливу різних режимів гіполіпідемі-
чної терапії на попередження розвитку серцево-судин-
них ускладнень у пацієнтів з ГХ та ККС.

Юзвишина Е. В.
ДИ НАМИ КА К ОМПОНЕНТ ОВ МЕТАБ ОЛИЧ ЕСКОГО СИНДРОМА  У П АЦИЕ НТОВ  С ГИПЕР ТОНИ ЧЕСК ОЙ
БОЛЕЗНЬ Ю И КАЛЬ ЦИНОЗОМ КЛАП АНОВ  СЕР ДЦА ПОД ВЛИЯ НИЕМ ЛЕЧ ЕНИЯ  АТОРВАСТАТИ НОМ
Резюме.  У пациентов с гипертонической болезнью и кальцинозом клапанов сердца изучали динамику липидного спектра
крови и мочевой кислоты (МК) под влиянием разных вариантов гиполипидемической терапии. Уровни общего холестерина
(ХС), ХС липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов, МК были достоверно ниже у пациентов при следующих
вариантах гиполипидемической терапии: стартовая доза 10 мг/сутки Аторвакора с последующей коррекцией дозы по
уровню ЛПНП; постоянный прием Аторвакора в дозе 40 мг/сутки.
Ключевые слова:  гипертоническая болезнь, кальциноз клапанов сердца, гиполипидемическая терапия, липидный спектр
крови, мочевая кислота, аторвастатин.
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В ведение
Социальные изменения последних десятилетий при-

вели к обострению проблемы алкоголизма у женщин
[Менделевич, 2007]. Рост алкогольной зависимости
связан с устойчивыми алкогольными традициями, со-
циально-культурными особенностями жизни, климати-
ческими условиями и представляет угрозу, в первую
очередь, демографической ситуации. Главными при-
чинами рецидивов становятся длительно сохраняюще-
еся у женщин влечение к алкоголю, возникающее или
усиливающиеся за время болезни характериологичес-
кие отклонения и психопатологические нарушения, в
первую очередь аффективные расстройства; возвра-
щение в неблагоприятное семейное или производ-
ственное окружение. Уровень психической дезадапта-
ции у женщин, больных алкоголизмом, как правило,
выше, чем у мужчин, нормализация психического со-
стояния женщин занимает больше времени, чем у муж-
чин, и нередко находится в прямой зависимости от нор-
мализации соматического статуса, нарушенного дли-
тельной алкоголизацией. Одним из основных препят-
ствий к достижению трезвости больными, как мужчи-
нами, так и женщинами является алкогольная анозог-
нозия. Преодоление последней - одна из основных за-
дач, реализация, которой связана с успешностью изме-
нения отношения больных, деформированных алкого-
лизацией, в частности, с наличием ассоциированной
патологии, с коррекцией отношения к себе.

Таким образом, существует ряд дискутируемых про-
блем, связанных с клиническими особенностями те-
чения алкогольной зависимости у женщин, в частности

с наличием ассоциированной патологии в клиничес-
кой картине алкогольной зависимости.

В соответствии с вышеизложенным, целью настоя-
щего исследования явилось изучение закономернос-
тей развития и исходов ассоциированных форм алко-
голизма у женщин в зависимости от коморбидной пси-
хиатрической патологии и особенностей клинической
динамики заболевания.

Материалы методы
Материалом исследования были 180 женщин боль-

ных алкоголизмом, которые проходили неоднократное
лечение по поводу алкоголизма. Основную группу со-
ставили 130 женщин со второй стадией алкогольной
зависимости в сочетании с артериальной гипертонией,
последствиями черепно-мозговой травмы, коморбид-
ной психической патологией. Средний возраст пациен-
тов на момент обследования составлял 41,8±6,8 года.

В первую подгруппу вошли 50 женщин с алкоголь-
ной зависимостью в сочетании с гипертоническим по-
ражением головного мозга, у которых гипертоническая
болезнь была диагностирована в среднем на 5 лет рань-
ше, чем алкогольная зависимость. Во вторую группу
вошли 45 женщин с алкогольной зависимостью, в соче-
тании с травматическим поражением головного мозга,
перенесенные черепно-мозговые травмы различной
степени выраженности также были получены до фор-
мирования алкогольной зависимости (в среднем на 5
лет). Третью группу составили 35 женщин, имеющих в
анамнезе предшествующее (в среднем 5 лет) алкоголь-
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ной зависимости диагностированное психическое рас-
стройство, по поводу которого они обращались в кли-
нику. В качестве группы сравнения было обследовано
60 женщин со второй стадией алкогольной зависимос-
ти, которые не имели в анамнезе артериальной гипер-
тонии, указаний на перенесенную черепно-мозговую
травму, верифицированной аффективной патологии.

Статистическая стандартизация пациенток основной
группы к группе сравнения проведена по полу, возра-
сту и образовательному уровню.

В работе использовали следующие методы иссле-
дования: клинико-психопатологический, клинико-дина-
мический, статистический.

Результаты. Обсуждение
Нами было проведено катамнестическое обследо-

вание 130 пациенток второй стадией алкогольной зави-
симости, имеющих ассоциированную психическую па-
тологию (сочетание алкогольной зависимости с цереб-
ральными проявлениями артериальной гипертонии, по-
ражениями центральной нервной системы травматичес-
кого генеза и аффективной патологией). Данную группу
составили 130 женщин в возрасте от 22 до 60 лет.

Для выявления социально-психологических особен-
ностей формирования преморбидной личности в дет-
стве и подростковом периоде была проанализирована
информация о составе родительской семьи пациенток,
наличии тяжелых психических и соматоневрологичес-
ких заболеваний у родителей, характере взаимоотно-
шений между родителями и их отношение к пациент-
ке, отношении родителей к алкоголю.

Было установлено, что в полной родительской се-
мье выросло большинство пациенток (80,8%), одним
из родителей (матерью) воспитывались - 13,13% род-
ной матерью и отчимом (родным отцом и мачехой) -
3,8% в интернате (в детском доме) выросло 1,5% об-
следованных, родственниками в приемной семье 0,77%
женщин. В детстве и юности 54,6% пациенток отноше-
ние родителей к себе оценивали как заботливое. В
31,5% женщины выросли в условиях гипоопеки, в 3,8%
случаев выявлено воспитание по типу "кумира" семьи.
В равных процентах случаев встречались завышенные
требования со стороны родителей и воспитание по типу
"золушки" (в 3,1% случаев соответственно), в услови-
ях гипоопеки выросли - 2,4%. Безжалостным, жесто-
ким, с элементами насилия охарактеризовали отноше-
ние родителей к себе 1,5% обследованных.

Взаимоотношения родителей пациенток в 46,1%
случаев характеризовались как согласованные, гармо-
ничные (в контрольной группе 24,0%), частые конф-
ликты возникали между родителями у 38,5% обследо-
ванных, нейтральные отношения в родительской се-
мье отметили 15,4% пациенток.

Высокий уровень алкоголизации отцов был выяв-
лен в 61,53%, случаев. Злоупотребление алкоголем
матерям пациенток основной группы в целом незна-

чительно отличался от данных контрольной группы.
Странности характера и суицидальное поведение отца
сибсов отметили по 0,77% соответственно пациенток
из основной группы, в группе сравнения подобные
случаи вовсе не наблюдали.

Полученные нами результаты о социально-псхоло-
гических особенностях свидетельствует, что предикто-
ром злоупотребления алкоголем женщин являются та-
кие факторы как родительская семья с высокой часто-
той наследственной отягощенности алкоголизмом, кон-
фликты в семье, воспитание в условиях гипоопеки и
жестокое обращение в детстве.

При рассмотрении преморбидных особенностей
пациенток основной группы и группы сравнения дос-
товерных различий получено не было, но в основной
группе акцентуированные личности встречались не-
сколько чаще и обнаруживались в 64,6% случаев (в
группе сравнения в 54,0%). По характеру акцентуации
пациентки основной группы распредилились следую-
щим образом. В основной группе чаще встречались
акцентуации характера истероидного типа (в 30,0% слу-
чаев), в 15,4% неустойчивого типа, шизоидного в
10,76%, далее по убыванию распределились акцентуа-
ции характера эмоционально-лабильного типа (3,9%),
эпилептоидного (2,3 случаев), гипертимного (1,5%),
реже всех встречались личности с сенситивным и кон-
формным типами акцентуаций (по 0,77% случаев соот-
ветственно).У одной женщины было диагностировано
эмоционально-неустойчивое расстройство личности (в
группе сравнения психопатий не было вообще). Сле-
дует подчеркнуть, что делинкветность в целом, за ред-
ким исключением (8,3%), не была присуща их поведе-
нию в подростково-юношеском возрасте.

В школьном периоде большинство обследованных
женщин сочетали успешную учебу с общественной
активностью. Только 5,4% пациенток не смогли окон-
чить среднюю школу, а 7,7% продолжить свое образо-
вание после окончания школы (в группе сравнения
14,0%). Среднее специальное образование имели
58,4% обследованных. Высшее учебное заведение
окончило 25,4% женщин (в контрольной группе 36%).
В 3,1% случаев по тем или иным причинам (но в
большинстве не имеющим отношение к злоупотреб-
лению алкоголем) женщины не смогли окончить выс-
шее учебное заведение.

Изучение динамики основных клинических прояв-
лений алкоголизма у пациенток основной группы, по
сравнению с контролем показало, что первичное пато-
логическое влечение, ведущее к систематическому
злоупотреблению алкоголем, выявляли в возрасте в
среднем 24,6±5,6 лет (контроль 22,6±3,9 лет). При ана-
лизе продолжительности систематического приема ал-
коголя до развития клинической картины зависимости
в основной и контрольной группе различий не было
выявлено. В 58,5% случаев длительность заболевания
на момент обследования составляла от 5 до 10 лет и
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более (в контроле в 52,0%), от 3 до 5 лет встречалась
в 31,5% случаев (в контроле 28,0%), от 1 до 3 лет в
10,0% (в контроле 20,0% соответственно).

Потеря количественного контроля в опьянении, по-
вышение толерантности к спиртному и начальные при-
знаки алкогольного абстинентного синдрома отмече-
ны в возрасте 30,9±6,5 лет (в контроле 28,9±6,7 лет).
Достоверно чаще в основной группе выявляли транс-
формацию картины опьянения, которая составила 83,1%
случаев (в группе контроля 60,0%). По частоте встре-
чаемости трансформации алкогольного опьянения рас-
пределились следующим образом: укорочение перио-
да эйфории и раздражительность были отмечены у
22,3% обследованных (в контроле у 26,0%), у 18,4%
женщин встречалась эмоциональная лабильность
(16,0%) случаев, эксплозивно-дисфорическая картина
опьянения диагностирована в 16,2% случаев (в конт-
роле - 10,0%). Депрессивная картина опьянения была
отмечена только в основной группе и составила 14,6%,
в 11,6% случаев выявлялась истерическая трансфор-
мация картины опьянения (в контроле в 8,0%). Мани-
фестация аместических форм опьяния в среднем от-
мечалась в 30,3±6,4 лет (в группе сравнения в 33,6±6,3
года. Завершение формирования алкогольного абсти-
нентного синдрома происходило к 33,4±6,8 годам (в
группе сравнения в 34,4±6,1 года) Клиническая мани-
фестация соматоневролологических осложений, как
последствие хронической алкогольной интоксикации и
формирование алкогольобусловленной церебрально-
органической патологии происходит у пациенток в воз-
расте 33,9±2,5 (в группе сравнения 37,8±1,8 лет).

В ходе нашего исследования выявлено, что начало
систематического употребления алкоголя и формиро-
вание основных симптомов алкогольной зависимости
происходили в более раннем возрасте в группе паци-
енток с сочетанным поражением головного мозга трав-
матического генеза, как в сравнении с группой жен-
щин, имеющих коморбидную психическую патологию,
так и с группой пациенток с сочетанным поражением
головного мозга сосудистого генеза. Первичное пато-
логическое влечение к алкоголю в группе женщин с
сочетанным поражением головного мозга травматичес-
кого генеза возникало в 22,9±4,7 года, в группе с ко-
морбидной психической патологией в 23,5±4,2 года, в
группе пациенток с сочетанным поражением головно-
го мозга сосудистого генеза в 23,1±6,6 лет, в группе
сравнения (22,6±3,9 лет). Манифестация амнестичес-
ких форм опьянения в группе женщин с сочетанным
поражением головного мозга травматического генеза
приходилась на 27,9±6,5 лет, в группе с коморбидной
психической патологией на 29,6±6,2 лет, в группе па-
циенток с сочетанным поражением головного мозга
сосудистого генеза - 29,1±6,5 лет, в группе сравнения
возникала достоверно позже в 33,6±6,4 года. Началь-
ные признаки алкогольного абстинентного синдрома
обнаруживали в группе женщин с сочетанным пора-

жением головного мозга травматического генеза в
28,3±6,5 лет, в группе с коморбидной психической па-
тологией в 30,2±5,8 лет, в группе пациенток с сочетан-
ным поражением головного мозга сосудистого генеза
в 30,1±6,6 лет, в группе сравнения в 28,9±6,7 лет. Псев-
дозапойная форма пьянства сформировывалась в груп-
пе женщин с сочетанным поражением головного моз-
га травматического генеза к 3 0,1±7,4 годам, в группе с
коморбидной психической патологией к 32,8±6,4 го-
дам, в группе пациенток с сочетанным поражением
головного мозга сосудистого генеза к 31,9±6,0 годам и
в группе сравнения в 31,4±6,9 лет. Появление сомато-
неврологической симптоматики в структуре синдрома
отмены алкоголя выявлялось в группе женщин с соче-
танным поражением головного мозга травматического
генеза обнаруживалось к 31,9±1,9 году, в группе с ко-
морбидной психической патологией к 34,4±2,1 годам,
в группе пациенток с сочетанным поражением голов-
ного мозга сосудистого генеза к 33,2±2,0 годам, в груп-
пе сравнения к 37,8±1,8 годам. Завершение формиро-
вания синдрома отмены алкоголя происходило к
29,6±7,1 годам в группе женщин с сочетанным пора-
жением головного мозга травматического генеза, к
32,6±6,3 годам в группе с коморбидной психической
патологией, в группе пациенток с сочетанным пораже-
нием головного мозга сосудистого генеза к 31,4±6,0
году, в группе сравнения - 34,4±6,1 годам. Продолжи-
тельности систематического употребления алкоголя от
5 до 10 лет чаще встречалась в группе женщин имею-
щих коморбидную "психическую патологию" и соста-
вила 45,7% случаев, у обследованных из группы с со-
четанным поражением головного мозга сосудистого
генеза она составила 44,0% случаев, и в группе с со-
путствующим поражением головного мозга травмати-
ческого генеза 40,0% соответственно. Группы пациен-
ток с различными вариантами ассоциированных форм
алкоголизма различались между собой по форме пьян-
ства: в 60,0% случаев из группы с "психической ко-
морбидностью" и в 57,8% случаев из группы с соче-
танным поражением головного мозга травматического
генеза пьянство носило псевдозапойный характер. В
группе пациенток с сочетанным поражением головно-
го мозга сосудистого генеза данный вид употребления
алкоголя встречался практически вдвое реже и соста-
вил 38,0% от всех обследованных данной группы. Для
группы женщин с коморбидным поражением голов-
ного мозга сосудистого генеза было более характерно
ежедневное употребление алкоголя на фоне низкой
толерантности, что составило 48,0% случаев (в груп-
пе с "психической коморбидностью"- 31,4%, в группе
пациенток с сочетанным поражением головного моз-
га травматического генеза - 22,2%, соответственно).
При рассмотрении психопатологической трансформа-
ции картины опьянения в ходе развития алкогольной
зависимости у женщин в подавляющем большинстве
случаев была выявлена ее трансформация. Достовер-
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но чаще в группе пациенток с сочетанным поражени-
ем головного мозга сосудистого генеза встречалось
укорочение периода эйфории и превалирование в кли-
нической картине опьянения раздражительности, что
составило 28,0% от всех обследованных из (в группе
женщин с "коморбидной психической патологией" она
встречалась в 20,0% и в 17,8% случаев в группе с ассо-
циированной патологией травматического генеза). Так-
же достоверно чаще в группе пациенток с коморбид-
ным поражением головного мозга сосудистого генеза
встречалась эмоциональная лабильность в состоянии
алкогольного опьянения и обнаруживалась у 24,0% об-
следованных (в 15,6% у пациенток из группы с сочетан-
ным поражением головного мозга травматического ге-
неза и в 14,3% случаев у женщин из группы с "психи-
ческой коморбидностью"). Истерическая картина в боль-
шем проценте случаев выявлялась у пациенток из груп-
пы с "ассоциированной психической патологией" и со-
ставила 20,0% (у женщин с сочетанным поражением
головного мозга травматического генеза - 11,1%, в груп-
пе с сопутствующим сосудистым поражением централь-
ной нервной системы - 6,0% соответственно). В группе
пациенток, имеющих коморбидное экзогенно-органичес-
кое поражение головного мозга неалкогольного (трав-
матического, сосудистого) генеза чаще диагностирова-
лась токсическая энцефалопатия.

Купирование проявлений абстиненции в домашних
условиях у обследованных нами женщин чаще проис-
ходило за 3-4 дня, но в группе пациенток с коморбид-
ным поражением головного мозга сосудистого генеза
абстинентный синдром чаще имел более продолжи-
тельный характер. В течение недели синдром отмены
алкоголя оставлял практически нетрудоспособными
48,0% случаев (33,4% пациенток из группы имеющих
сочетанное поражение головного мозга травматичес-
кого генеза, с "коморбидной психической патологией"
31,4% женщин, в контроле 6,0%. У данной группы об-
следованных также вдвое чаще отмечались более дли-
тельные проявлении синдрома отмены, продолжитель-
ностью 8 суток и более, что составило 20,0% случаев (в
контроле 4,0% соответственно), что являлось основной
причиной обращения за медицинской помощью. Затяж-
ной синдром отмены в группе с коморбидным пораже-
нием головного мозга сосудистого генеза можно объяс-
нить более тяжелыми расстройствами метаболических
процессов в период абстиненции и выраженных прояв-
лений алкогольной энцефалопатии, ведущей к затяж-
ному синдрому отмены. После купирования острых про-
явлений синдрома отмены алкоголя в группе женщин с
коморбидным экзогенно-органическим поражением го-
ловного мозга неалкогольного (травматического, гипер-
тонического) генеза значительно дольше сохранялась
симптоматика постабстинентного периода как по срав-
нению с группой пациенток имеющих коморбидную пси-
хическую патологию так и с группой сравнения. Астени-
ческие проявления, напряженность, тревожность, неус-

тойчивый сон сохранялись в группе пациенток с комор-
бидным экзогенно-органическим поражением головного
мозга неалкогольного (травматического, гипертоничес-
кого) генеза к 21 дню терапии, в то время как данная
симптоматика полностью редуцировалась в группе срав-
нения к 10 и в группе с коморбидной психической пато-
логией к 14 дню наблюдения.

Для группы женщин с сочетанным экзогенно-орга-
ническим поражением головного мозга (травматичес-
кого, сосудистого) генеза, вне состояний алкогольного
абстинентного синдрома и острой алкогольной инток-
сикации, чаще в ходе стационарного обследования
выявлялись симптомокомплексы, указывающие на на-
личие органического поражения головного мозга. Ас-
тенический симптомокомплекс преобладал среди пси-
хопатологических непсихотических проявлений соче-
танного алкогольно-органического поражения головно-
го мозга вне абстинентных расстройств (у женщин с
сочетанным экзогенно-органическим поражением го-
ловного мозга (травматического, сосудистого) генеза
выявлялся в 91,1% случаев, в группе женщин с ко-
морбидной психической патологией" в 52,2% случаев
и отмечался на протяжении всего заболевания. Чаще
всего у женщин с сочетанным экзогенно-органичес-
ким поражением головного мозга (травматического,
сосудистого) генеза обнаружен церебрастенический
синдром, проявлявшийся в устойчивом чувстве сла-
бости, скорой утомляемости, снижении трудоспособ-
ности, частых головных болях, гиперестезию к звукам,
свету, высокой температуре, лабильностью, проявляю-
щейся в одновременно), обидчивостью, придирчивос-
тью. Пациентки отличались эмоциональной частой сме-
ной настроения (смех и слезы с раздражительностью,
сопровождающейся сочетанным экзогенно-органичес-
ким поражением головного мозга (травматического,
сосудистого) генеза мышления проявлялись ригиднос-
тью, обстоятельностью. Алкогольное изменение лич-
ности в основном ограничивалось заострением пре-
морбидных астено-ипохондрических и истеро-возбу-
димых черт характера и доходило до психопатоподоб-
ных проявлений в 28,1% случаев.

Таким образом, представленный в работе структур-
ный анализ результатов комплексного исследование
клинико-динамических особенностей ассоциированных
форм алкоголизма у женщин явился основанием для
практического усовершенствования программ терапев-
тического воздействия на первичное патологическое
влечение к алкоголю на этапе купировании синдрома
отмены алкоголя, а так же в период постабстинентных
расстройств и на этапе формирования ремиссии алко-
гольной зависимости у женщин.

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

Клинико-динамический анализ формирования ос-
новных синдромов зависимости при ассоциированных
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формах алкоголизма у женщин выявил ускоренный
темп их становления: средняя продолжительность пе-
риода от клинической манифестации патологического
влечения к алкоголю до развития абстинентного синд-
рома при коморбидном поражении головного мозга
травматического генеза составила 6,7±3,2 лет; при ко-
морбидном поражении головного мозга сосудистого
генеза - 8,3±2,9 лет; при коморбидной психической
патологии (депрессивный эпизод легкой и средней сте-
пени тяжести, реакция на тяжелый стресс и нарушения
адаптации, эмоционально неустойчивое расстройство
личности, истерическое расстройство личности) -
9,1±3,1 лет.

Клиническая картина основных синдромов алкоголь-

ной зависимости у женщин с ассоциированными фор-
мами алкоголизма характеризуется следующими осо-
бенностями: в формировании алкогольной зависимо-
сти выявлена высокая частота встречаемости изменен-
ной картины опьянения в виде укорочения периодов
эйфории, появления раздражительности, эмоциональ-
ной лабильности, депрессивных и истерических эпи-
зодов; алкогольный абстинентный синдром отличается
пролонгированным течением.

Знание клинических особенностей ассоциирован-
ных форм алкоголизма у женщин, делает это исследо-
вание перспективным в плане разработки методов
лечения и профилактики заболевания как у женщин,
так и у мужчин.

Бойко Г.А.
АСОЦІЙОВАНІ  ФОР МИ А ЛКОГОЛІЗМУ У ЖІН ОК
Резюме.  Обстежили 180 жінок, що проходили лікування з приводу алкоголізму. Основну групу становили 130 жінок з
другою стадією алкогольної залежності в поєднанні з артеріальною гіпертонією, наслідками черепно-мозкової травми, комор-
бідною психічною патологією. Клінічна картина основних синдромів алкогольної залежності у жінок з асоційованими формами
алкоголізму характеризується наступними особливостями: у формуванні алкогольної залежності виявлена висока частота
зміненої картини сп'яніння у вигляді скорочених періодів ейфорії, появою дратівливості, емоційної лабільності депресивних та
істеричних епізодів; алкогольний абстинентний синдром відрізняється пролонгованим перебігом.
Ключові слова: жінки, алкоголізм, черепно-мозкова травма, артеріальна гіпертонія, коморбідна психічна патологія.

Boyko А .А.
ASSOCIATED FORMS OF THE ALCOHOL W OMEN'S DEPENDENCE
Summary.  The study consisted of 180 women who were treated for alcoholism. The main group included 130 women with the
second stage of the alcohol dependence in conjunction with hypertension, the effects of head - brain injury, co-morbid psychiatric
disorders. The clinical picture of major syndromes of alcohol dependence of the women with associated forms of alcoholism is
characterized by the following features: in the formation of alcohol dependence showed a high incidence of altered patterns of
intoxication as a shortening of the periods of euphoria, the emergence of irritability, emotional lability, depression and hysterical
episodes, alcohol withdrawal syndrome is characterized by its prolonged duration.
Key words: women, alcoholism, brain trauma, hypertension, co-morbid psychological disorder.
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ВИБІР МЕТОДА ОСТЕОСИНТЕЗУ ЯК ПРОФІЛАКТИКА ІНФЕКЦІЙНИХ
УСКЛАДНЕНЬ У ПОСТРАЖДАЛИХ  З СКЕЛЕТНИМ КОМПОНЕНТОМ
ПОЛІТРАВМИ

Резюме. В статті йде мова про вибір метода остеометалосинтезу у постраждалих з кістковим компонентом політравми.
Доведено, що використання в другому періоді хірургічного лікування постраждалих остеометалосинтезу блокуючого інтра-
медулярного стержня вдвічі зменшує вірогідність виникнення інфеккційних ускладнень, а також призводить до легшого їх
протікання. Рекомендовано як метод вибору при лікування постраждалих зі скелетним компонентом політравми.
Ключові слова: політравма, постраждалі, остеометалосинтез.

Вступ
В останні десятиліття розвиток техногенного сусп-

ільства призвів до збільшення кількості травм та от-
руєнь у світі. Розвиток транспорту, будівництва, локальні
війни та конфлікти - ось далеко не повний список фак-
торів, що впливають на розповсюдження травматизму.
Серед травмованих найбільш важкими пошкодження-
ми характеризуються постраждалі з політравмою,
кількість яких при ДТП, стихійних лихах та техногенних
катастрофах досягає 50-79% [Климовцкий, Калинкин,
2003; Худобн и др., 2004]. Велика кількість інвалідів,
дороговартісне лікування хворих з політравмою свідчать
про соціальну значимість даної проблеми.

Серед всіх постраждалих з політравмою близько 60-
80% мають скелетну травму, яка в свою чергу значно
обтяжує стан хворого. Тактика лікування постраждалих
зі скелетним компонентом політравми і досі є спірним
питанням. Принцип одномоментної та остаточної фіксації
всіх переломів у пострадалих з політравмою, який був
популярним ще зовсім недавно, зараз має все менше
послідовників. За даними Козлова В.К., опубліковани-
ми у 2005 році, агресивне хірургічне втручання в гос-
трому періоді травматичної хвороби призводить до гіпе-
рактивності імунної системи, що в свою чергу веде до
розвитку ранньої поліорганної недостатності.

В нашій клініці впроваджена система "damage control
orthopedic" (DCO), яка включає в себе багатоетапний
підхід до лікування постраждалих. На першому етапі
використовуються мінімально-травматичний позавогни-
щевий остеосинтез апаратами зовнішньої фіксації (у
будь-якій модифікації), а лише після стабілізації стану
постраждалого використовуються кінцева фіксація пе-
реломів внутрішніми металофіксаторами [Борисов и
др., 2006, Войновский и др., 2007].

Особливістю етапу внутрішнього остеометалосисн-
тезу у постраждалих з політравмою є імплантація мета-
локонструкцій, яка в декілька разів підвищує вірогідність
інфекційних ускладнень, в зв'язку з формуванням бак-
теріальної плівки на поверхні імплантанта, наявністю
рани як вхідних воріт для інфекції, а також зниженням
імунної відповіді.

Ціллю нашої роботи є порівняння виникнення інфек-

ційних ускладнень у постраждалих зі скелетним компо-
нентом політравми оперованих різними методами внут-
рішнього остеосинтезу.

Матеріали та методи
В ході нашого дослідження нами було проаналізо-

вано лікування 115 постраждалих зі скелетним компо-
нентом політравми, які знаходились в одній з міських
лікарень м.Києва в період з 2008-2010 роки. Чоловіків
було 79 (68,69%), жінок 36 (31,31%). Критерієм вклю-
чення у дослідження було наявність у постраждалого
політравми з оцінкою тяжкості стану ? 20 балів за шка-
лою Lyndzau в модифкації Г.О. Можаєва та І.О. Малиша,
скелетний компонент включав у себе наявність закри-
тих та відкритих (1, 2, 3-го А типу за класифікацією Гас-
тилло-Андерсена).

Всі постраждалі отримували прийняту в нашій клініці
доктрину профілактики інфекційних ускладнень пол-
ітравми, а саме розроблену та впроваджену схему су-
часної антибіотикотерапії в поєднанні з етапним хірур-
гічним лікуванням. Після поступлення в клініку всім
постраждалим виконувались первинні оперативні втру-
чання, направлені на збереження життя постраждалих.
Для цього ми використовували апарати зовнішньої
фіксації Хоффмана, апарати Ілізарова, Костюка. В по-
дальшому на 10-12 день перебування постраждалих
оперували внутрішним остеометалосинтезом фіксато-
рами АО або за допомогою блокуючого інтрамедуляр-
ного стержня.

Для виконання нашого дослідження ми поділили
постраждалих на 2 групи. До контрольної групи увійш-
ли 77 постраждалих, яким було проведено на другому
етапі фіксацію переломів імплантантами АО. До основ-
ної групи увійшли 38 пацієнтів, яким було проведено
остеометалосинтез переломів блокуючим інтрамеду-
лярним стержнем.

Результати. Обговорення
Для полегшення прогнозування виникнення інфек-

ційних ускладнень ми визначили основні фактори ри-
зику, що сприяють їх появі. До них ми віднесли наявність
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відкритих переломів, перенесене генералізоване інфек-
ційне ускладнення, інфекція м'яких тканин сегменту,
використання апарату зовнішньої фіксації більше 12 діб,
сукупність факторів. Дані розподілу масиву спостере-
ження представлені у таблиці 1.

Як свідчать дані таблиці 1 основним фактором ри-
зику розвитку інфекційних ускладнень в першій групі є
інфекційні ускладнення з боку м'яких тканин сегменту,
а в другій групі - довготривале перебування сегменту
в АЗФ.

Для загальної об'єктивної оцінки ми реєстрували всі
інфекційні ускладнення, які виникали у постраждалих в
післяопераційному періоді, від поверхневої мацерації
до посттравматичного остеомієліту. У контрольній групі
інфекційне ускладнення виявлено у 31 (40,26%) пост-
раждалого. В основній групі будь-яке інфекційне уск-
ладнення констатоване у 8 постраждалих (21,08%). Ціка-
вим виявився розподіл інфекційних ускладнень у кон-
трольній та основній групах. Для полегшення обліку всі
інфекційні ускладнення ми поділили на 3 види: 1. П о -
верхневе інфекційне ускладнення; 2. Глибоке інфекц-
ійне ускладнення; 3. Глибоке інфекційне ускладнення з
видаленням металоконструкції.

Дані про розподіл інфекційних ускладнень у пост-

раждалих з політравмою представлені в таблиці 2.
Як видно з таблиці 1 у контрольній групі найчастіше

виникали глибокі інфекційні ускладнення, які зустріча-
лись у 64,52% випадків. Досить часто зустрічались по-
верхневі ускладнення, а в майже в 10% випадків були
вимушені видалити імплантант.

В основній групі тенденція зворотна, де частіше зу-
стрічались поверхневі інфекційні ускладнення, які знач-
не легше лікувались. Досить часто зустрічались глибокі
інфекційні ускладнення, але все ж майже вдвічі рідше,
ніж у контрольній групі. Потрібно відмітити, що в жод-
ному випадку в основній групі блокуючий стержень
видалений не був.

Узагальнюючи приведений фактичний матеріал,
можна вказати, що лише використання блокуючих інтра-
медулярних стержнів в другому періоді хірургічного
лікування постраждалих з політравмою зменшує
вірогідність виникнення ускладнень майже вдвічі. По-
казовою є тенденція до більш легкого протікання вияв-
лених інфекційних ускладнень у постраждалих з внутр-
ішним остеометалосинтезом блокуючим інтрамедуляр-
ним стержнем, причому до крайніх випадків усклад-
нення не розвивалось.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Інфекційні ускладнення політравми є серйозною
медичною проблемою, яка в даний момент вирішена
недостатньо.

2. Використання блокуючого інтрамедулярного ос-
теометалосинтезу є більш перспективним, так як вдвічі
зменшує вірогідність виникнення інфекційних усклад-
нень у постраждалих зі скелетним компонентом пол-
ітравми;

3. При використанні блокуючого інтрамедулярного
остеосинтезу виявлена тенденція до більш легкого
протікання інфекційних ускладнень у постраждалих з
політравмою.

У подальшому планується продовжити науковий
пошук у проблемі оптимізації остеосинтезу у постраж-
далих з політравмою.

Фактори ризику
1 група 2 група

Абс. % Ранг Абс. % Ранг

Відкритий перелом 22 30,98 2 10 18,87 3

Генерал. інф
ускладнення.

6 8,45 4 14 25,42 2

ІУ сегменту 25 35,21 1 7 13,21 4

АЗФ 13 18,31 3 16 30,19 1

Сукупність факторів 5 7,04 5 6 11,32 5

Гурьев С.Е . ,  Т анасиенк о П. В.
ВЫБОР МЕТОДА ОСТЕОСИНТ ЕЗА КАК ПРОФИЛАК ТИКА  ИНФЕКЦИ ОННЫХ ОСЛОЖН ЕНИЙ  У
ПОСТРАДАВШИХ СО СКЕЛЕТНЫМ КОМПОНЕНТОМ ПОЛИТРАВМЫ

Таблиця 1. Розподіл масиву спостереження за факторами
ризику інфекційних ускладнень.

Таблиця 2. Розподіл інфекційних ускладнень у постраж-
далих з політравмою.

Група ПІУ рани ГІУ рани ГІУ рани з ВІ

Kонтрольна 8 (25,81%) 20 (64,52%) 3 (9,67%)

Основна 5 (62,50%) 3 (37,50%) 0
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Резюме. В статье речь идет об выборе метода остеометаллосинтеза у пострадавших с костным компонентом политравмы.
Доказано, что использование во втором периоде хирургического лечения пострадавших остеометаллосинтеза блокирующе-
го стержня вдвое уменьшает вероятность появления инфекционных осложнений, а также приводит к более легкому проте-
канию процесса. Рекомендовано как метод выбора при лечении пострадавших со скелетным компонентом политравмы.
Ключевые слова: политравма, пострадавшие, остеометаллосинтез.

Guriev S.Е,  Tanasienko P.V.
THE CHOICE OF METHOD OF FIXATION AS THE PREVENTION OF INFECTIOUS COMPLICATIONS IN INJURED
SK ELET AL COMPONENT  OF POLY TRAUMA
Summary.  In the article there is talking about the choosing of a method osteometallosinteza of the patients with bone component of
polytrauma. It is proved that the use in the second period of surgical treatment of the patients with osteometallosinteza the locking rod
halves the probability of occurrence of infectious complications, and leads to a slight behavior of the process. It is recommended as
the method of choice for treatment of victims of the skeletal component of polytrauma.
Key words: polytrauma, injuries, osteometalosyntes.
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ЗАСТОСУВАННЯ ПРОТЕОНЕКТИЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ СИЛІКСУ ДЛЯ
ЛІКУВАННЯ ВУГРОВОЇ ХВОРОБИ (АКНЕ)

Резюме. У роботі наведено загальну характеристику та розглянуто методи лікування акне, як загального запального
порушення функціонування сально-волосяних фолікулів. Запропоновано та теоретично обґрунтовано застосування протео-
нектичних властивостей силіксу для лікування вугрової хвороби (акне).
Ключові слова: акне, силікс, протеонектичні властивості.

Вступ
На сучасному етапі простежується тенденція до зро-

стання рівня захворюваності на вугрову хворобу (акне),
що вказує на важливе медичне та медико-соціальне
значення проблеми [Клименко, Степаненко, 2008; Agodi
et al., 2012]. Дослідники вважають вугрову хворобу най-
поширенішим дерматозом, який виникає на початку пу-
бертатного періоду, набуває розвитку в юнацькому віці
та повільно регресує у ранньому дорослому періоді, що
пов'язано з фізіологічними віковими особливостями
[Шупенько, Степаненко, 2009].

Більшість вітчизняних і закордонних авторів розгля-
дають вугрову хворобу, як порушення функціонування
всього організму [Clearihan, 2001; Кутасевич, Маштако-
ва, 2011]. Вплив акне на якість життя пацієнтів включає
фізичну, емоційну і соціальну складові. Враховуючи різні
методи класифікації, рівень захворюваності на акне
серед підлітків у різних європейських країнах становить
70-87 % [Короленко, 2008].

Мета роботи: теоретичне обґрунтовання застосуван-
ня протеонектичних властивостей силіксу для лікуван-
ня вугрової хвороби (акне).

Матеріали та методи
Звичайне акне   це загальне запальне порушення

функціонування сально-волосяних фолікулів [Королен-
ко, 2008].

У клінічній практиці ступені важкості захворювання
визначають відповідно до рекомендацій, запропонова-

ними G.Plewig, M.Kligman, 2004 (табл. 1) [Кубанова, 2010].
Для якісного лікування вугрової хвороби недостат-

ньо лише вилучити голівку вугра. Необхідно усунути
причину його утворення. За результатами аналізу спо-
собів лікування вугрової хвороби останніх століть ви-
окремлено найголовніші серед них: 1800 роки - вико-
ристання сірки; 1920 роки - використання бензоілпе-
роксиду; 1930 роки - використання послаблюючих; 1950
роки - використання антибіотиків; 1960 роки - викори-
стання третиноїну; 1980 роки - використання ізотрети-
ноїну; 1990 роки - використання лазера.

Медичні сорбенти істотно різняться за своєю
хімічною природою, способом виготовлення і представ-
лені різноманітними модифікаціями активованого вуг-
ілля, іонообмінними смолами, кремнеземами, алюмо-
силікатами, полімерами та іншими природними або
синтетичними матеріалами. В Інституті хімії поверхні
НАН України разом з Вінницьким національним медич-
ним університетом імені М.І.Пирогова розроблено та
впроваджено в медичну практику новий ентеросорбент
широкого діапазону дії силікс (виробництва Київського
фармацевтичного підприємства ЗАТ "Біофарма") [Бон-
дар та ін., 2004].

Синтезують силікс шляхом високотемпературного
гідролізу пари тетрахлориду кремнію. У результаті ут-
ворюється білий, пухнастий, легкий порошок, що скла-
дається з сферичних часток непористого аморфного
кремнезему розміром 10-20 нм, щільно упакованих в



МЕТОДИКИ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

Резюме. В статье речь идет об выборе метода остеометаллосинтеза у пострадавших с костным компонентом политравмы.
Доказано, что использование во втором периоде хирургического лечения пострадавших остеометаллосинтеза блокирующе-
го стержня вдвое уменьшает вероятность появления инфекционных осложнений, а также приводит к более легкому проте-
канию процесса. Рекомендовано как метод выбора при лечении пострадавших со скелетным компонентом политравмы.
Ключевые слова: политравма, пострадавшие, остеометаллосинтез.

Guriev S.Е,  Tanasienko P.V.
THE CHOICE OF METHOD OF FIXATION AS THE PREVENTION OF INFECTIOUS COMPLICATIONS IN INJURED
SK ELET AL COMPONENT  OF POLY TRAUMA
Summary.  In the article there is talking about the choosing of a method osteometallosinteza of the patients with bone component of
polytrauma. It is proved that the use in the second period of surgical treatment of the patients with osteometallosinteza the locking rod
halves the probability of occurrence of infectious complications, and leads to a slight behavior of the process. It is recommended as
the method of choice for treatment of victims of the skeletal component of polytrauma.
Key words: polytrauma, injuries, osteometalosyntes.
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Резюме. У роботі наведено загальну характеристику та розглянуто методи лікування акне, як загального запального
порушення функціонування сально-волосяних фолікулів. Запропоновано та теоретично обґрунтовано застосування протео-
нектичних властивостей силіксу для лікування вугрової хвороби (акне).
Ключові слова: акне, силікс, протеонектичні властивості.

Вступ
На сучасному етапі простежується тенденція до зро-

стання рівня захворюваності на вугрову хворобу (акне),
що вказує на важливе медичне та медико-соціальне
значення проблеми [Клименко, Степаненко, 2008; Agodi
et al., 2012]. Дослідники вважають вугрову хворобу най-
поширенішим дерматозом, який виникає на початку пу-
бертатного періоду, набуває розвитку в юнацькому віці
та повільно регресує у ранньому дорослому періоді, що
пов'язано з фізіологічними віковими особливостями
[Шупенько, Степаненко, 2009].

Більшість вітчизняних і закордонних авторів розгля-
дають вугрову хворобу, як порушення функціонування
всього організму [Clearihan, 2001; Кутасевич, Маштако-
ва, 2011]. Вплив акне на якість життя пацієнтів включає
фізичну, емоційну і соціальну складові. Враховуючи різні
методи класифікації, рівень захворюваності на акне
серед підлітків у різних європейських країнах становить
70-87 % [Короленко, 2008].

Мета роботи: теоретичне обґрунтовання застосуван-
ня протеонектичних властивостей силіксу для лікуван-
ня вугрової хвороби (акне).

Матеріали та методи
Звичайне акне   це загальне запальне порушення

функціонування сально-волосяних фолікулів [Королен-
ко, 2008].

У клінічній практиці ступені важкості захворювання
визначають відповідно до рекомендацій, запропонова-

ними G.Plewig, M.Kligman, 2004 (табл. 1) [Кубанова, 2010].
Для якісного лікування вугрової хвороби недостат-

ньо лише вилучити голівку вугра. Необхідно усунути
причину його утворення. За результатами аналізу спо-
собів лікування вугрової хвороби останніх століть ви-
окремлено найголовніші серед них: 1800 роки - вико-
ристання сірки; 1920 роки - використання бензоілпе-
роксиду; 1930 роки - використання послаблюючих; 1950
роки - використання антибіотиків; 1960 роки - викори-
стання третиноїну; 1980 роки - використання ізотрети-
ноїну; 1990 роки - використання лазера.

Медичні сорбенти істотно різняться за своєю
хімічною природою, способом виготовлення і представ-
лені різноманітними модифікаціями активованого вуг-
ілля, іонообмінними смолами, кремнеземами, алюмо-
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гідролізу пари тетрахлориду кремнію. У результаті ут-
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кетяги діаметром 1-10 мкм. Насипна вага змінюється
від 20 до 50 г/л, а питома поверхня залежно від діа-
метру проточасток коливається у межах 100-500 м2/г.
Субстанція характеризується високою хімічною чисто-
тою (>99,8%) і однорідністю, володіє хімічною, терміч-
ною, радіаційною і мікробіологічною стійкістю, високою
адсорбційною активністю і фізіологічною нешкідливі-
стю. Особливості хімічної структури поверхні силіксу
дозволяють використовувати його у фармації не стільки
як допоміжну речовину або матрицю-носій у комбіно-
ваних лікарських засобах, скільки як самостійний лікарсь-
кий препарат політерапевтичної дії [Погорелый, 2009].

Силікс - єдиний серед сорбентів медичного при-
значення, якість якого регламентується фармакопейною
статтею за здатністю адсорбувати білок (ТФС, 42У-42-
94). Повноцінний препарат повинен адсорбувати в оп-
тимальних стандартних умовах до 60% білка (віднос-
ний показник) або не менше 220 мг/г (абсолютний по-
казник). Знайдено, що виробничі партії свіжого препа-
рату силіксу, як правило, мають сорбційну активність за
білком 250 - 320 мг/г. Адсорбція білків колоїдними
розчинами високодисперсного кремнезему сягає - 1150
мг/г та більше. Для порівняння сорбція білка іншими
сорбентами медичного призначення (СУГС, СКН, АУВМ,
Днепр-МН, дебризан) коливається від 0 до 35 мг, іноді
(поліметилсилоксан) до 100 мг/г.

Протеонектична властивість високодисперсного
кремнезему має велике значення з тієї причини, що
білкову природу мають такі патогенні чинники, як бак-
теріальні ферменти, екзо- та ендотоксини, більшість
антигенів та алергенів, токсини ендогенного походження
(пептиди середньої молекулярної маси, олігопептиди).

Силікс сорбує у великих кількостях мікроорганізми,
що пояснюється наявністю на їхній поверхні рецепторів,
ферментів та інших структур білкового походження
[Бондар та ін., 2004]. Одна частинка силіксу при-
кріплюється одночасно до поверхні декількох бактері-
альних клітин, що веде до "склеювання", тобто аглюти-
нації, всього масиву бактерій.

Доведено, що після контакту мікроорганізмів з сил-
іксом збільшується їх чутливість до антибіотиків і анти-
септиків [Чуйко, 2003]. Різницю в адсорбції мікроор-
ганізмів можна пояснити відмінностями у фізико-
хімічних властивостях поверхні бактерій, таких як зна-
чення ізоелектричної точки, щільність поверхневого
заряду, вміст білка в протеїнглікановому компоненті
[Геращенко, 2009].

Результати. Обговорення
При вугровому висипі легкої форми шкіра практич-

но не піддається запаленням. Даний вид вугрів може
виявлятися і у абсолютно здорових людей. Після ліку-
вання від даного захворювання на шкірі не залишаєть-
ся видимих слідів. До легкої стадії акне відносять такі
види вугрів як: мікрокомедони, відкриті комедони, зак-
риті комедони, "жировики", разові вугрі (табл. 1).

Вугрова хвороба середньої та важкої форм виявляє
сильну руйнівну дію на шкіру. До них відносять гнійни-
ки або червоні вугрі. Вони є продовженням розвитку
звичайного вугра. Червоні вугрі мають великий розмір
і високу щільність. Загалом вони добре піддаються ліку-
ванню. Після їх усунення на шкірі залишаються великі
рубці або почервонілі ділянки. В етіології звичайних
вугрів великого значення надають мікробній флорі,
знайденій в елементах висипу. В прогресуванні акне
велику роль відіграють стреси, підвищена пітливість,
застосування анаболічних стероїдів та тривалий прийом
антибіотиків [Tidman, 2012]. При послабленні захисних
механізмів організму проникнення мікроорганізмів у
сально-волосяний фолікул обумовлює запальні явища.

Шкіру, схильну до ураження акне, населяють три типи
мікроорганізмів - Staphylococcus epidermidis, Malazia
furfuf, Propionibacterium acnes. P.acnes представленні
грампозитивними нерухомими ліпофільними паличка-
ми і факультативними анаеробами.

Закупорка гирла волосяного фолікулу і накопичен-
ня шкіряного сала всередині нього створюють переду-
мови для розмноження цих мікроорганізмів всередині
воронки волосяного фолікула. Вже на стадії мікроко-
медонів відмічається колонізація P. acne у фолікулі. По-
стійне розмноження P. acnes призводить до підвищен-
ня активності метаболічних процесів, наслідком цього
є виділення різного роду медіаторів запалення. До та-
ких речовин можна віднести ліпази P.acnes, які розчіп-
ляють тригліцериди шкіряного сала на жирні кислоти і
тим самим пошкоджують епітелій фолікула, а також і
протеолітичні ферменти, що виділяються в процесі їх
метаболізму [Кондратьева, 2008]. Роль мікроорганізмів
у розвитку акне не обмежується тільки зростанням ко-
лоній  P. acnes, але і збільшенням питомої ваги пато-
генної флори, особливо золотистого і гемолітичного
стафілококів [Рахманова та ін., 2005].

Звіт експертів Глобального альянсу з поліпшення
наслідків акне підкреслює важливість активних терапев-
тичних підходів [Gollnick et al., 2003]. У наш час одним з

Ступінь важкості Kамедони
Папули
Пустули

Папули
(1 см)

Kісти,
фістули

Запалення
Рубці

I. Acne comedonica  20  10

II. Acne papulopustulosa (легка)  20 10 - 20  10 чітке

II. Acne papulopustulosa (середня)  20  20 10 - 20 мало сильне +

II. Acne conglobate (важка) численні численні  20 багато дуже сильне та глибоке +

Таблиця 1. Ступінь оцінки важкості висипів акне.
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напрямків лікування акне є знищення P.acnes.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Наведена загальна характеристика, класифікація
акне, розглянуто методи його лікування, як загального
запального порушення функціонування сально-воло-

сяних фолікулів.
2. Теоретично обґрунтовано застосування протео-

нектичних властивостей силіксу для лікування вугрової
хвороби (акне).

Простота та ефективність запропонованого методу
лікування вугрової хвороби є перспективною для ви-
користання у практичній дерматології.
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ПРИМЕНЕНИЕ  ПРОТЕОНЕКТИЧ ЕСКИХ СВОЙСТВ  СИЛИКСА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ  УГРЕВ ОЙ БОЛЕ ЗНИ (А КНЕ)
Резюме.  В работе приведена общая характеристика и рассмотрены методы лечения акне, как общего воспалительного
нарушения функционирования сально-волосяных фолликулов. Предложено и теоретически обоснованно применение про-
теонектических свойств силикса для лечения угревой болезни (акне).
Ключевые слова:  акне, силикс, протеонектические свойства.
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APPLICATION OF PROTEONEСTIC PROPERTIES OF SILIKS FOR TREATMENT OF AСNE VULGARIS
Summary. The general description is given in the work and the methods of treatment of acne are considered, as the general
inflammatory violation of functioning greasy hair follicles. The application of proteonectic properties of siliks for treatment of acne
vulgaris is offered and theoretical grounded.
Key words:  acne, siliks, proteonectic properties.
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АPUD-СИСТЕМА МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ В НОРМІ ТА ПРИ ПУХЛИННИХ
ПРОЦЕСАХ

Резюме. У статті представлено дані аналізу APUD-системи молочної залози з використанням літературних джерел
українських та іноземних видавництв. Описані послідовні етапи вивчення проблеми морфології APUD-системи молочної
залози в нормі та її вплив на розвиток різних пухлинних та дисгормональних процесів в молочній залозі.
Ключові слова: клітини APUD-системи, молочна залоза, апудоцити, пухлина, дисгормональні процеси.

Рак молочної залози на сьогоднішній день займає
провідне місце серед злоякісних пухлин у жінок являєть-
ся найбільш частою причиною смерті від онкологічних
захворювань у жіночої частини населення [Joshems,
Tjalma, 2004; Ando et al., 2006]. Незважаючи на широ-
кий спектр проведених досліджень і ще більшу кількість
опублікованих праць по даній темі, особливості деяких
варіантів раку молочної залози, їх перебіг, лікування та
прогноз потребують подальшого детального вивчення
[Ajisaka et al., 2003; Adegbola et al., 2005].

Одна з найменш вивчених областей в онкології, в
тому числі в онкології молочної залози, являються пух-
лини, які містять ендокринно-клітинний компонент або
гормонопродукуючі пухлини [Bigotti et al., 2004; Kim et
al., 2004; Fujimato et al., 2007]. У теперішній час ще виз-
начається роль нейроендокринних медіаторів в патоге-
незі, діагностиці, лікуванні і прогнозі раку молочної за-
лози [Upalakalin et al., 2006]. З онкологічної точки зору
найбільший інтерес представляє секреція таких речо-
вин, як серотонін, мелатонін, гістамін, катехоламіни, га-
стрин, адреналін і норадреналін, соматотропний гормон,
інсулін, глюкагон, кальцитонін та інші [Bergman et al.,
2004; Joshems, Tjalma, 2004; Sridhar et al., 2004; Adegbola
et al., 2005; Upalakalin et al. 2006].

Опираючись на прості гістохімічні методики дослід-
ження, австрійський патологоанатом F.Feyrter [1953],
більше півстоліття назад, у 1938 році першим перед-
бачив ендокринну природу так званих світлих клітин
[Feyerter et al., 1953]. A.G.E.Pearse у 1969 році дійшов
вивчення тієї ж проблеми, але вже маючи у своєму
арсеналі відносно сучасні морфологічні методи дослі-
дження. За допомогою формальдегід індукованої флю-
оресценсії (FIF-методу) йому вдалося виявити клітини,
що містять активні аміни біологічного походження, або
що накопичувалися при введенні в клітину їх екзоген-
них попередників. A.G.E.Pearse у 1969 році об'єднав
різні типи клітин, розкидані по всьому організму, але
які характеризуються однаковою здатністю поглинати
амінокислоти, декарбоксилювати їх і синтезувати біо-
генні аміни і поліпептидні гормони. Він назвав і об-
'єднав їх в одну єдину АПУД-систему. Термін АПУД (англ.
APUD) є абревіатурою чотирьох англійських слів - Amine
Precursor Uptake and Decarboxylation, що означають са-
мостійність щодо біохімічних механізмів перетворен-

ня амінів у біологічно активні речовини. Клітини ди-
фузної ендокринної системи у вітчизняній літературі
прийнято позначати терміном "апудоцити"; відповідно
пухлини які походять з клітин АПУД-системи називаються
апудомами [Осадчук и др., 1996].

У 1969 р. було відомо всього 8 категорій клітин, що
належали до АПУД-системи, і 8 біологічно активних
речовин, що вироблялися цими клітинами; у 1976 р.
число клітин та активних речовин різних типів, що відно-
сили до АПУД-системи збільшилося до 14, а в 1980 році
їх кількість знову збільшилась і досягла 40 різновидно-
стей [Ермилова, 1982].

За сучасними літературними даними D.J.P.Ferguson
і T.J.Anderson [1983] за допомогою електронної мікрос-
копії знайшли гранули діаметром 100-250 нм з елект-
ронно щільним ядром і вузькою периферичною зоною
в епітеліальних клітинах ацинусів нормальних молоч-
них залоз і гіперплазованiй тканині при вагітності. В нор-
мальних умовах у другій половині менструального цик-
лу частота знайдених гранул зросла до 45% у порівнянні
з 29% у першій половині менструального циклу. При
вагітності подібні гранули були знайденні протягом трьох
місяців. Кількість клітин, які вміщували гранули, та їх
чисельність також зростала по мірі розвитку плода. Ав-
тори вважають, що наявність електронно-щільних гра-
нул в клітинах молочної залози є фізіологічним яви-
щем, обумовленим дією на орган статевих гормонів, і
немає ніякого відношення до нейроендокринного ди-
ференціювання. В лактуючій молочній залозі D.J.P.
Ferguson і T.J. Anderson [1983] електронно щільних гра-
нул не знайшли, однак трохи раніше вони та інші дос-
лідники описали подібні гранули [Ferguson, Anderson,
1983; Fetissof et al., 1983].

За допомогою імунопероксидазної техніки з вико-
ристанням моноклональних антитіл LK2Y10 до хромог-
раніну були виявлені поодинокі апудоцити, розташо-
вані між секреторними і міоепітеліальними клітинами
молочної залози [Eriksson et al., 1989].

При використанні менш чутливої аргірофільної та
аргентофільної реакцій, були знайдені апудоцити се-
ред епітелію протоків нормальної молочної залози, з
місцем розташування біля базальної мембрани або
безпосередньо на ній. Апудоцити молочної залози
мають округлу чи трикутну форму і продукують мела-
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тонін, серотонін та бетаендорфін.
Окремі дослідники відносять до апудоцитів нормаль-

ної молочної залози також онкоцити. Проте аналізуючи
дані літератури, можна переконатись, що онкоцити
містять серотонін, а інші ознаки апудоцитів, включаючи
обов'язкові для них секреторні гранули, в цих клітинах
відсутні.

Подібна картина прослідковується і у відношенні
дисгормональних процесів у молочній залозі. Відомі
поодинокі роботи, які присвячені участі апудоцитів у
формуванні дисгормональних гіперпластичних процесів
молочної залози. Так E.Fisher i A.Palekar у 1979 році знай-
шли апудоцити у вистілці протоків при фіброаденома-
тозі, у вогнищах склерозуючого аденома. В цитоплазмі
автори знайшли типові електронно щільні секреторні
гранули, діаметром 150-200 нм, і при цьому не змогли
виявити будь-яких ультраструктурних ознак міоепітелію.
Також було знайдено апудоцити в гіперплазованій па-
ренхімі молочної залози, але при цьому автори не кон-
кретизували форму гіперпластичного процесу [Ferguson,
Anderson, 1983; Erlandson, Nesland, 1994]. За даними інших
авторів, при дослідженні таких гіперпластичних процесів
молочної залози, як фіброаденоматоз, фіброаденома,
дуктальна папілома, аденома соска, гінекомастія, лакту-
юча залоза і тканина молочної залози зародків, апудо-
цитів не знайдено. Є повідомлення про те що знайденні
поодинокі і розташовані групами апудоцити серед епі-
телію периканекулярних фіброаденом. В інтраканаку-
лярних фіброаденомах знайти апудоцити не вдавалось.
Встановлено, що апудоцити у фіброаденомах синтезу-
вали ті ж самі речовини що і в нормі: серотонін, мела-
тонін, бета-ендорфін [Ермилова, 1982].

Доведено, що в середині аденоми молочної залози
рідко може розвинутися дольковий рак. В останні роки
описані також апудоми, які виникли у фіброаденомі
молочної залози [Fetissof et al., 1983]. Поряд із типови-
ми структурами будови фіброаденоми у них були ви-
явлені ділянки, що відповідають по структурі карциної-
ду А і В (солідному і тубулярному). При використанні
аргірофільних реакцій і електронної мікроскопії дове-
дено, що майже всі ці пухлинні клітини відносяться до
апудоцитів. Відмічено, що у деяких з цих клітин автори
знайшли слизові вакуолі та каплі казеїну. Крім того, були
виявлені ще клітини двох типів. Одні мають ультраструк-
турні ознаки епітеліоцитів і апудоцитів, інші поєднува-
ли в собі міоепітелія та ендокринних клітин. Пухлини
відмічалися позитивним клінічним перебігом. Для виз-
начення описаних новоутворень запропоновані назви
"долькова ендокринна пухлина в фіброаденомі молочної
залози" чи "особливий варіант дольового раку in situ з
ендокринним диференціюванням".

F.Feyrter i G.Hartmannу у 1963 році вперше показали,
що в паренхімі слизистого раку молочної залози є арг-
ірофільні клітини [Feyrter, 1953]. Пізніше такі клітини
були знайдені у 2542% досліджень слизистого раку
молочної залози [Fujimato et al., 2007]. Для таких пухлин

пропонують назву "муцинозний варіант карциноїда мо-
лочної залози", або "слизистий рак з ендокринним ди-
ференціюванням" [Sridhar et al., 2004]. Обидві назви
обґрунтовані ретельними морфологічними досліджен-
нями. Автори поділили свій матеріал на 2 групи - А і Б.
Група А була представлена звичайними колоїдними
раками, будова яких загальновідома [Дерижанова, 1991;
Левин, 1972; Ермилова, 1982; Дильман, 1983]. У групі Б
у пухлинах знаходили "озера слизу", в яких при світловій
мікроскопії відмічені шари з аргірофільних клітин, які
притаманні високо диференційованим апудомам різної
локалізації. При електронній мікроскопії встановлено, що
третину маси пухлинної паренхіми становлять ендокринні
клітини з типовими електронно щільними гранулами.
Зустрічаються також слизоутворюючі клітини. Крім того,
автори знайшли пухлинні елементи, які мают ознаки і
тих і інших клітин. Такі клітини називають "амфікринни-
ми клітинами", у вітчизняній літературі визначають як
"клітини-химери" [Кветной, 1981]. Їх знаходять в шлун-
ково-кишковому тракті, підшлунковій залозі, аденокар-
циномах шлунка та легень, в карциноїдах товстої киш-
ки, стравоході і гортанні, медулярних раках щитоподіб-
ної залози і так названому келихоклітинному карциноїді
апендикса [Ломая и др., 1984; Амирасланов та ін., 2010;
Ferguson, 1983]. У молочній залозі, крім колоїдних раків,
амфікринні клітини знаходять також в так званих аргі-
рофільноклітинних карциномах [Fetissof et al., 1983].

В пухлинах групи Б амфікринні клітини домінують і
складають біля половини пухлинної популяції. Серед них
розміщуються нечисленні недиференційовані клітини,
які відносяться до стовбурових клітин. Різниця між пух-
линами групи А і Б виражається і в характері екзокрин-
ної секреції: в першому випадку домінують позаклітинні
муцини, в другому - внутрішньоклітинні муцини. При-
чому слиноутворення може бути настільки інтенсивним,
що пухлинні клітини можуть набути вигляду персне-
видних клітини. Однак подібні зміни не мають пошире-
ного характеру і пухлина не набуває рис, які притаманні
типовим перстневидним (слизистоклітинним) ракам
молочної залози [Дерижанова, 1991; Дильман, 1983].

При аналізі результатів аргірофільних реакцій в сли-
зових раках молочної залози є повідомлення про та, що
у ряді клітин має місце неспецифічне зв'язування солей
срібла з альфа-лактоальбуміном. Деякі автори пропону-
ють доповнити дослідження, використовуючи опосеред-
кований маркер нейроендокринних клітин - преальбумін.
У ряді досліджень повідомляється про наявність в пух-
линних клітинах іншого маркера апудоцитів - нейрон-
специфічної енолази. За допомогою імунопероксидаз-
ної техніки виявляються серотонін, гастрит, соматоста-
тин, АКТГ, бомбензин і вазо активний інтестінальний пеп-
тид, що автори пояснюють можливістю нейроендокрин-
ного диференціювання клітин пухлинної паренхіми
[Райхлин и др., 1993; Erlandson, Nesland, 1994].

При електронній мікроскопії крім ендокринних, сли-
зоутворюючих і амфікринних клітин іноді знаходять пуч-
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ки тонофіламентів, що нагадують тонофіламенти бага-
тошарового плоского епітелію. Вважають, що на
відмінну від даних світлової мікроскопії на ультраструк-
турному рівні подібні новоутворення характеризуються
вираженою гетерогенністю. Детально це питання висв-
ітлив D.J.P.Ferguson зі співавторами у 1986 році. Авто-
рами описані 6 типів цитоплазматичних електронно-
щільних гранул.не дивлячись на те що була прослідко-
вана залежність ступення аргірофілії від наявності двох
типів гранул, визначених індексом "е" та "f", вона по-
в'язується не з гормональним продуктом, а з гіпотетич-
ним глюкопротеїдом. Останній на думку D.J.P.Ferguson
і співавторів, є продуктом синтезу епітелієм молочної
залози. Відмітимо також, що і в попередніх роботах цих
авторів висловлювались сумніви про нейроендокрин-
ну природу електронно щільних гранул у клітинах нор-
мальної і пухлинної паренхіми молочної залози
[Ferguson, Anderson, 1983].

Аргірофільні клітини знаходять в паренхімі дольо-
вих і протокових раків молочної залози [Дерижанова,
1991; Fetissof et al., 1983]. В пухлинах аргірофільних кліти-
нах спостерігається висока активність хромограніна
[Eriksson et al., 1989]. За допомогою електронної імуно-
гістохімії при використанні антитіл, міченим золотом,
показано, що реакція з хромограніном проходить без-
посередньо в електронно щільних цитоплазматичних
гранулах. Такі специфічні маркери апудоцитів, синап-
тофізин і моноклональні антитіла, визначені як Е-36,
також дають позитивну реакцію з аргірофільними кліти-
нами. Досить часто (до 30% пухлин) спостерігається ак-
тивність іншого маркера апудоцитів - нейрон-специф-
ічної енолази. При цьому необхідно необхідно відміти-
ти дві цікаві обставини. Перша, що у хворих з пухлина-
ми, іммунореактивними до нейрон-специфічної ено-
лази, метастази в реґіонарні лімфатичні вузли відміча-
ються так само часто, як і при пухлинах, іммунонегатив-
них до нейрон-специфічної енолази, однак при цьому
п'ятирічне виживання хворих в першій групі значно
вище. Друга, - це те, що тільки клітини, реактивні до
нейрон-специфічної енолази можуть містити АКТГ, бом-
бензин, серотонін, пролактин, гастрит, енкефалін, пан-
креатичний поліпептид, вазаінтестінальний пептид, бета-
ендорфін, субстанцію Р. про наявність в пухлинній тка-
нинні серотоніна, гастрична, соматостатина, АКТГ, кор-
тикотропного гормону проміжної долі гіпофіза, кальци-
тоніна, паратгормона, пролактина, про- і опіомелано-
кортина, нейротензина, гонадотропіна повідомляють
багато дослідників [Кветной, 1981; Дерижанова, 1991;
Erlandson, Nesland, 1994]. Крім того, в пухлинній тканині
знаходять маркери епітеліальних клітин: епітеліальний
мембранний антиген, протеїн 15 макрокістозної хворо-
би (маркер апокринної метаплазії). ПАП-реакції на лак-
тоальбумін і лактоферрін зазвичай негативні. Іноді екзо-
і ендокринні маркери знаходять в одній і тій же клітині,
що на думку дослідників відображає істинну нейроен-
докринну диференційовку клітин раків молочної зало-

зи [Erlandson, Nesland, 1994]. Схожа точка зору виказана
і іншими дослідниками, які пропонують термін "ендок-
ринний варіант протокового раку молочної залози"
[Ferguson, Anderson, 1983]. Інші напроти, рахують сумн-
івною можливість нейроендокринного диференціюван-
ня в раках молочної залози, і відмічають, що ні аргіро-
філія, ні наявність нейрон специфічної енолази, ні елк-
троннощільні гранули не є для цього переконливим
доказом [Ferguson, Anderson, 1983]. У хворих з подібни-
ми раковими пухлинами іноді виявляють клінічні озна-
ки гормональної активності, частіше у вигляді стертих
проявів синдрому Кушинга [Дильман, 1983].

Прогноз при раках молочної залози, які містять апу-
доцити, вивчений погано. Клінічне значення нейроен-
докринного диференціювання поки що не ясне, але
його наявність поєднується з більш високим вмістом
рецепторів стероїдів, ніж в раках без ознак ендокрин-
ного диференціювання. Як уже відмічалося, прогноз у
хворих з пухлинами, клітини яких імунореактивні до
нейрон-специфічної енолази, кращий. Так 5-річне ви-
живання може досягнути 68,8%. Інші вважають, що 5-
річне виживання не залежить від кількості апудоцитів в
пухлинній паренхімі [Дерижанова, 1991].

В останньому виданні Міжнародної гістологічній кла-
сифікації пухлин молочної залози апудоми віднесені
до розділу "Інші новоутворення". Відмічено також, що
необхідні додаткові дослідження для оцінки можливо-
го їх виділення у самостійну класифікаційну рубрику.
Однак це питання викликає суперечки. Одні автори виз-
начають наявність первинних апудом та їх самостійне
значення, інші вважають, що мова йде про формальну
гістологічну схожість протокових і глобулярних карци-
ном, які містять апудоцити, з істинними апудомами [Де-
рижанова, 1991]. Нарешті, інші говорять про те, що
віднесення подібних новоутворень до групи апудом не
можна вважати доведеним, але все ж таки пропонують
виділити аргирофільноклітинні ракові пухлини в само-
стійну групу.

Карциноїди молочної залози виділили у самостійну
групу, потім поповнили цю групу новоутворень муци-
нозним варіантом карциноїдних пухлин молочної зало-
зи [Fernandes et al., 1982]. За допомогою методу Гриме-
ліуса аргірофільні гранули знаходять практично у всіх
пухлинах молочної залози. У хворих з карциноїдами
клінічні симптоми, обумовлені поступленням гормону в
кров, не описані, тоді як біохімічно та імуногістохімічно
відмічені ознаки продукції гормонів. Так, пухлинна тка-
нина може вміщувати хоральний гонадотропін, АКТГ,
бобезин, нейротензин. Іноді в пухлинних клітинах має
місце висока активність біологічного маркера апудоцитів
- нейрон специфічної енолази. Також в пухлинних кліти-
них клітинах виявляється інший специфічний маркер
апудоцитів - хромогранін. Паралельно з цим за допомо-
гою біотин-авидинової методики в пухлинній тканинні
знайдений кератин, в стромі - ламінін-глікопротеїн, спе-
цифічний для базальних мембран [Дерижанова, 1991].
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На операційному матеріалі карциноїди молочної за-
лози зустрічаються в 3,6-5% випадків. Більшість хво-
рих, описаних в літературі, старші 70 років. Як правило,
карциноми мають вид одиничного вузла, в капсулі, іноді
знаходять білатеральні пухлини. При множинних пух-
линних вузлах необхідно виключити метастази карци-
ноїдів інших локалізацій. Переважають невеликі пухли-
ни, від 0,3 до 2,5 см в діаметрі, але описані і великі
пухлини, до 6-9 см і більше в діаметрі. Метастази при
карциноїдах молочної залози рідкі. Їх знаходять, голов-
ним чином, в реґіонарних лімфатичних вузлах, однак
описані метастази карциноїдів молочної залози в яєч-
ники, гіпофіз. Хворі з карциноїдами молочної залози
можуть жити багато років, навіть при наявності відда-
лених метастазів [Дерижанова, 1991].

Карциноїди молочної залози побудовані із солідних
клітинних тяжів, які мають вигляд альвеол, трабекул чи
крупних комплексів неправильної форми, серед яких
зустрічаються невеликі залозисті порожнини. Пухлинні
клітини відрізняються однотипністю, незначним полімор-
фізмом ядер, низькою мітотичною активністю. Клітини
пухлинної паренхіми не відрізняються великими розм-
ірами. Цитоплазма може бути ацидофільною і зернис-
тою. Частіше відмічаються внутрішньоклітинні муцини і
амфікринні клітини.

Подібно клітинам карциноїдів інших локалізацій в
молочній залозі карциноїдні елементи також містять в
цитоплазмі електронно-щільні секреторні гранули, що
варіюють за розмірами і будовою. Низько диференційо-
ваним апудомам молочної залози присвячені поодинокі
повідомлення [Ермилова, 1982; Дерижанова, 1991]. Опи-
сані також низько диференційовані апудоми в грудних
залозах у чоловіків. Всі вони мають будову вівсяно- і

дрібноклітинного раку і відрізняються дуже несприятли-
вим прогнозом. Пухлинні клітини мають нейрон специф-
ічну енолазу, хромогранін і синаптофізин, при елект-
ронній мікроскопії знаходять поліморфні гранули.

Великий теоретичний інтерес викликає питання про
джерела гістогенеза апудоцитів і апудом молочної за-
лози. F.Feyrteri і G.Hartmsn у 1963 році висловили думку
про міоепітеліальне походження аргірофільних клітин
в епітелії проток молочної залози, вважаючи що міое-
пітелій має не лише скорочувальну, але і паракринну
функцію. Однак ця точка зору не мала підтримки. На-
явність в деяких раках і апудомах молочної залози
"клітин-химер", які містять ендокринні і слизові грану-
ли, спільність антигенного вмісту паренхіми ракових
клітин і апудом пояснюють можливістю диференцію-
вання апудоцитів і слизоутворюючих епітеліоцитів із
стовбурових клітин. Подібні недиференційовані (сто-
вбурові чи камбіальні)клітини знаходять при електронній
мікроскопії в паренхімі нормальної молочної залози і
ракових пухлинах молочної залози [Ломая и др., 1984].

Висновки та перспективи подальш их
розробок

Морфофункціональний статус гормон продукуючо-
го раку молочної залози являється важним діагностич-
ним і прогностичним критерієм захворювання, що до-
казує доречність визначення гормонального статусу
даних пухлин для корекції тактики лікування.

У перспективі планується продовжити вивчити дже-
рела та шляхи гістогенезу апудоцитів та апудом молоч-
ної залози з урахуванням морфологічного і фізіологіч-
ного ефектів дії гормонів і біологічно активних речо-
вин, що продукують клітини АПУД-системи.
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Згідно з повідомленнями різних клінік світу, неза-
лежно від географії розташування, найбільша частка
оперативних втручань на ободовій кишці виконується
з приводу новоутворень. Вказаний факт набуває особ-
ливої актуальності в останній період часу, оскільки спо-
стерігається постійний ріст захворюваності на злоякісні
новоутворення в усьому світі, як результат збільшен-
ня чисельності населення планети та його старіння

[Алиев, 2007; Humes, 2012]. Про назріваючу глобаль-
ну епідемію раку тепер говорять як про майже здійсне-
не явище [Alberti, 2001]. Так, за даними і прогнозами
Міжнародного агентства по вивченню раку (МАВР)
(Ліон, Франція) в 2020 році число нових випадків раку
сягне 16 мільйонів, що на 6 млн. більше у порівнянні
з 2000 роком [Parkin, 2001].

Рак ободової кишки в Україні займає четверте місце
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в структурі загальної онкологічної захворюваності, а
щорічний приріст складає близько 2,2%. Так, за останні
30 років захворюваність зросла майже в 4 рази [Євту-
шенко, Хоутон, 2008; ]. Ріст захворюваності на рак тов-
стої кишки спостерігається в усьому світі [Malcolm et al.,
2010; Taflampas, Moran, 2012]. Особливо високе зрос-
тання відмічено в країнах Північної Америки та Західної
Європи (США, Канада, Великобританія, Австрія, Чехія,
Росія). Тільки в США щорічно виявляється близько 150
тисяч хворих з колоректальним раком [Humes, 2012].

Скринінгові програми економічно розвинених країн
світу спрямовані на виявлення раннього раку товстого
кишечника [Мартинюк 2004; Шальков и др., 2006;
Svobodova et al., 2011]. Ранній рак- це виявлення пух-
лини, коли відбувається реалізація канцерогенезу на
молекулярному та клітинному рівнях. Діагностика ран-
нього раку є досить важливим аргументом на користь
проведення радикальних операцій в повному змісті
представленого терміну, коли віддалені періоди вижи-
вання не обмежуються 3,5,10 річним безрецедивним
перебігом. Так, в країнах Європейського союзу вібду-
вається втілення в життя програми "Європа проти раку"
з рекомендаціями скринінга Америкаської академії
сімейних лікарів. Вона сприятиме ранній діагностиці
злоянісних новоутворень, що неминуче призведе до
зростання кількісті працездатних хворих у віковому сенсі,
яким буде виконана операція на ободовій кишці [Заха-
раш, 2011; Takagawa et al., 2008].

Особливе місце в групі злоякісних пухлин займають
місце неепітеліальні пухлини- саркоми. За останні де-
сятиліття зросла частота цих новоутворень, що складає
2-3% від числа всіх пухлин ободової кишки [Болюх та
ін., 2012].

Метою роботи стало вивчення стану захворюваності
ободової кишки, основним методом в лікуванні якої, є
радикальне хірургічне втручання.

Cьогодні основним радикальним методом лікуван-
ня бластоматозних процесів ободової кишки є хірургі-
чне втручання в об'ємі геміколектомії або резекції киш-
ки, а наявність резектабельної пухлини та відсутність
ознак перитоніту створює об'єктивні передумови для
виконання первинно відновлювальної радикальної опе-
рації з відновленням кишкової безперервності шля-
хом накладання анастомозу [Матвеев, 2003 та ін.; Iinuma
et al., 2011].

Значно рідше оперативні втручання на ободовій
кишці виконують при карциноїдах. Вони відносяться до
рідких пухлин, які походять з клітин APUD системи. На
долю товстого кишечника припадає від 15 до 38% кар-
циноїдів всього шлунково кишкового тракту. На сьо-
годні доведена злоякіснь карциноїдів будь-яких локал-
ізацій шлунковокишкового тракту. Тому виявлення такої
пухлини є абсолютним показанням для проведення
хірургічного лікування [Петров, 1996; Болюх та ін., 2012].

В останнє десятиріччя відмічено зростання і неон-
кологічної захворюваності ободової кишки: травматичні

та вогнепальні пошкодження, дивертикуліт, хвороба
Крона та інших запально-дистрофічні захворювання, що
не підлягають консервативній терапії, а потребують опе-
ративного лікування. Також хірургічне лікування обо-
дової кишки виконується при доброякісних пухлинах
[Захараш и др., 2005; Сафронов, Богомолов, 2005;
Новожилов и др., 2006; Murray et al., 1999; Khaikin et al.,
2013; Wolff, Boostrom, 2012].

Розглядаючи пацієнтів у віковому сенсі, а це пере-
важно хворі за 50 років, які займають певний суспіль-
ний статус і мають повноцінний інтелектуально трудо-
вий ресурс, щонайменше на 10-15 років. І поскільки,
процес старіння населення планети відбувається доволі
інтенсивно [Воробьев и др., 2008; Помазкин, Мансуров,
2008], тому з кожним роком з'являється все більше
хворих, яким виконаний даний тип оперативного втру-
чання.

Існують повідомлення про запальні утворення різних
відділів ободової кишки, які в заключному діагнозі трак-
туються, як пухлини "псевдо запального" характеру. Вони
зустрічаються доволі рідко [Черкасов, Срыбных, 1999].
"Псевдозапальні" пухлини виникають в результаті про-
дуктивного запалення навколо лігатур після апендек-
томії, або ж сторонніх тіл, що потрапили з продуктами
харчування: рибяча, куряча кістка, нерідко при хроніч-
ному рецидивуючому апендициті, коли запальний про-
цес переходить на стінку кишки [Лопатко, 1986].
Вбільшости випадків такі пухлини мають клінічні озна-
ки злоякісного процесу. Проте, правильний кінцевий
діагноз встановлюється після оперативного втручання
з морфологічним дослідженням препарату, оскільки вид
пухлини практично неможливо встановити навіть під
час операції [Kreis et al., 2012].

Не дивлячись, що при неускладнених формах хво-
роби Крона (ХК) сьогодні відсутній чіткий алгоритм хірур-
гічного лікування, нерідко має місце видалення враже-
них відділів кишки, в той час як 70-80% пацієнтів по-
требують такого лікування в перші 15 років від початку
захворювання [Maartense et al., 2006].

Зважаючи на епідеміологічні дослідження, які вка-
зують на постійний ріст захворюваності на ХК проблема
медичної і соціальної реабілітації серед таких пацієнтів
набула особливої актуальності. Частині з них встанов-
люється група інвалідності. У більшості випадків - це
хворі молодого віку: 18-40 років [Lowney et al., 2006].
Тобто, з кожним роком збільшується число хворих і
відповідно число операцій у пацієнтів молодого і се-
реднього віку [Гюльмамедов и др., 2005].

Нерідко геміколектомію або резекцію кишки вико-
нують при дивертикулярній хворобі. Захворюваність на
дивертикульоз товстої кишки в різних країнах досягає
30 % всієї популяції. Особлива висока захворюваність
відмічається в економічно розвинених країнах світу, що
пояснюється характером харчування, старінням населен-
ня, покращенням діагностики [Khaikin et al., 2012;
Puylaert, 2012].
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Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Таким чином, сьогодні відмічена тенденція не-
ухильного росту захворюваності ободової кишки онко-
логічного і неонкологічного характеру, яка потребує
радикального хірургічного лікування.

2. Існуючі методи операцій на ободовій кишки дозво-
ляються досягти повного одужання у курабельних хворих.

Перспективою подальших розробок є створення
високоефективних скринінгових методів діагностики
раннього раку та можливість застосування щадних, орга-
нозбергіаючих операцій.
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Резюме. В огляді розглянуті ксенобіотик-метаболізуючі ензимні системи фетоплацентарного комплексу. Оскільки на
ранніх термінах вагітності плід та плацента мають досить малі розміри, то їх функціонування суттєво не впливає на метаболізм
хімікатів в організмі матері, але експресія цитохром Р450-залежних ензимів (переважно ізоформ CYP3A), а також UDP-
глюкуронозилтрансферази та сульфатази в плаценті та органах плода забезпечують їх метаболічний захист від шкідливих
впливів зовнішнього середовища. Оскільки відомо, що майже всі лікарські засоби проходять через плацентарний бар'єр,
знання про залежну від терміну вагітності експресію ензимів 1 та 2 фази метаболізму ксенобіотиків стануть основою
раціонального застосування медикаментозного лікування матері та плода.
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На вагітних впливає велика кількість різноманітних
хімікатів. Їх вплив обумовлений лікуванням матері, фак-
торами стилю життя, звичками, наприклад вживанням
алкоголю, наркотиків, паління, професійними та еколог-
ічними факторами, вживанням лікарських засобів
(вітамінів, гіпотензивних препаратів, гормонів та ін.) [Ба-
банов, Агаркова, 2010, Myllynen et al., 2005]. Всі вони
можуть несприятливо впливати на розвиток та функціо-
нування плаценти, внутрішньоутробний розвиток плода.

З метою вивчення сучасних літературних даних щодо
фетоплацентарних ензимних систем метаболізму ксе-
нобіотиків зроблений огляд вітчизняних та зарубіжних
повідомлень.

Чужорідна суміш може порушувати функцію пла-
центи на багатьох рівнях, зокрема синтезу гормонів та
ензимів, транспорту поживних речовин, диференцію-
вання, поділу та дозрівання клітин та, в кінцевому ре-
зультаті, призводити до руйнування та загибелі плацен-
ти [Myllynen et al., 2005].

Твердження про те, що плацента є непроникним
бар'єром для чужорідних речовин сьогодні є помилко-
вим. Більшість хімікатів проходять плацентарний бар'єр.
Майже всі ксенобіотики, що потрапляють до материнсь-
кого організму під час вагітності, потрапляють у кро-
вотік плода шляхом пасивного транспорту, пасивної
дифузії, піноцитозу, фагоцитозу, деякі потрапляють
шляхом активного транспорту - завдяки транспортним
протеїнам, що найчастіше локалізуються в мікровор-
синках сінциотрофобласта чи в ендотелії капілярів вор-
синок і забезпечують транспорт ендогенних речовин
чи ксенобіотиків через клітинні мембрани. Ці протеїни
або переносять субстрати від ембріональних тканин в
материнський кровотік, або навпаки сприяють накопи-
ченню їх в ембріональній тканині [Серов и др., 1997,
Syme et al., 2004; Myllynen et al., 2005, 2007; W?och et al.,
2009].

Більшість ксенобіотиків транспортується транспорт-
ними протеїнами через плаценту. Крім того плацента,
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хімікатів. Їх вплив обумовлений лікуванням матері, фак-
торами стилю життя, звичками, наприклад вживанням
алкоголю, наркотиків, паління, професійними та еколог-
ічними факторами, вживанням лікарських засобів
(вітамінів, гіпотензивних препаратів, гормонів та ін.) [Ба-
банов, Агаркова, 2010, Myllynen et al., 2005]. Всі вони
можуть несприятливо впливати на розвиток та функціо-
нування плаценти, внутрішньоутробний розвиток плода.

З метою вивчення сучасних літературних даних щодо
фетоплацентарних ензимних систем метаболізму ксе-
нобіотиків зроблений огляд вітчизняних та зарубіжних
повідомлень.

Чужорідна суміш може порушувати функцію пла-
центи на багатьох рівнях, зокрема синтезу гормонів та
ензимів, транспорту поживних речовин, диференцію-
вання, поділу та дозрівання клітин та, в кінцевому ре-
зультаті, призводити до руйнування та загибелі плацен-
ти [Myllynen et al., 2005].

Твердження про те, що плацента є непроникним
бар'єром для чужорідних речовин сьогодні є помилко-
вим. Більшість хімікатів проходять плацентарний бар'єр.
Майже всі ксенобіотики, що потрапляють до материнсь-
кого організму під час вагітності, потрапляють у кро-
вотік плода шляхом пасивного транспорту, пасивної
дифузії, піноцитозу, фагоцитозу, деякі потрапляють
шляхом активного транспорту - завдяки транспортним
протеїнам, що найчастіше локалізуються в мікровор-
синках сінциотрофобласта чи в ендотелії капілярів вор-
синок і забезпечують транспорт ендогенних речовин
чи ксенобіотиків через клітинні мембрани. Ці протеїни
або переносять субстрати від ембріональних тканин в
материнський кровотік, або навпаки сприяють накопи-
ченню їх в ембріональній тканині [Серов и др., 1997,
Syme et al., 2004; Myllynen et al., 2005, 2007; W?och et al.,
2009].

Більшість ксенобіотиків транспортується транспорт-
ними протеїнами через плаценту. Крім того плацента,
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як і її структура змінюються під час вагітності, що відби-
вається у зменшенні товщини бар'єру, який відмежо-
вує материнську кров від плодової від 20-30 мікронів у
першому триместрі вагітності до 2-4 - у третьому [W?och
et al., 2009].

Основними властивостями, які визначають транспла-
центарний транспорт є молекулярна маса, розчинність
в жирах, градієнт концентрації та зв'язування з білками
[Серов и др., 1997; Myllynen еt al., 2007].

Практично всі жиророзчинні ксенобіотики проходять
плацентарний бар'єр. Для багатьох ксенобіотиків, вклю-
чаючи лікарські засоби, відомий небажаний вплив на
ембріон та плід, включаючи внутрішньоутробну заги-
бель, формування вроджених вад та функціональних
розладів [Hakkola et al., 1998; W?och et al., 2009].

Встановлено, що більшість ксенобіотиків необов'-
язково є ядовитими, але внаслідок ензимних перетво-
рень в організмі їх проміжні метаболіти набувають ре-
активних та ядовитих властивостей [Пентюк та ін., 2004;
Hakkola et al., 1998].

Плацентарні ксенобіотик-метаболізуючі ензими мо-
жуть детоксикувати або активізувати чужорідні речо-
вини, а транспортери або збільшують або усувають їх
накопичення чи проникнення через плаценту [Myllynen
et al., 2005]. Плацента перешкоджає проникненню до
плода чужорідних речовин внаслідок експресії ксено-
біотик-метаболізуючих ензимів. Розуміння ролі плацен-
ти в доставці та метаболізмі лікарських засобів - про-
рив у токсикології [Prouillac, Lecoeur, 2010].

Так, відомо, що афлатоксин В1 - це найпоширеніший
дієтичний забруднювач, найбільший фактор ризику роз-
витку гепатоцелюлярної карциноми. Доведене перетво-
рення афлатоксину В1 до афлатоксіколу у плаценті. Цей
метаболіт має менший мутагенний ефект однак канце-
рогений ефект, можливо, зберігає таким самим. Тому
утворення афлатоксиколу у плаценті можна розглядати
як, свого роду, захисний механізм для зародка від токсич-
ності афлатоксину В1 [Partanen et al., 2010].

Як плацента, так і зародок мають незалежні ензимні
системи 1 та 2 фази метаболізму ксенобіотиків, а саме
цитохром Р450 (CYP), глюкуронозилтрансферазу, суль-
фатазу [W?och et al., 2009]. Активність та концентрація
ксенобіотик-метаболізуючих ензимів у плаценті
змінюється залежно від терміну вагітності, що впливає
на швидкість, з якою ксенобіотики проходять плацен-
тарний бар'єр, та їх метаболічну активність [Hakkola et
al., 1998, Syme et al., 2004].

Цитохром Р450-залежні ензими (CYP1A1, 2E1, 3A4,
3A5, 3A7 і 4B1) у плаценті людини визначені на рівні м-
РНК, протеїну, а також ензимної активності. Достовірно
відомо про активацію UDP-глюкуронозилтрансферази
та її роль в плацентарній детоксикації ксенобіотиків
[Syme et al., 2004].

У плаценті жінок, що палять, визначене посилення
експресії СYР1А2, що може супроводжуватись
збільшенням або зменшення негативних впливів суб-

стратів зазначеного ензиму (кофеїн, клозапін, теофілін,
ацетанілід, фенацетин, аріламіни та гетероциклічні ам-
іни смаженого м'яса, канцерогені компоненти тютюно-
вого диму) (табл. 1) [Hakkola et al., 1998; Suter et al.,
2010].

У ході досліджень гомогенату плаценти визначена
експресія в ній СУР3А4, 3А5 та 3А7 мРНК. Експресія цих
же мРНК визначена і в амніоні та хоріодецидуі. Хоча
слід зазначити, що ступінь експресії мРНК СУР3А4 був
вищим в плаценті, а СУР3А5 та 3А7 - в хоріодецидуаль-
ному гомогенаті. З чого можна зробити висновок, що
наявність СУР3А-активності в ембріональних тканинах
є метаболічним механізмом захисту зародка від впли-
ву ксенобіотиків [Maezawa et al., 2010].

Серед інших форм цитохром Р450 залежних ензимів
в пізньому терміні вагітності в плаценті визначена ак-
тивність СYР4В1 та СYР19 (стероїд ароматаза), які та-
кож сприяють окисненню деяких ксенобіотиків. На більш
раніх термінах вагітності в плаценті, можливо, експре-
совані більше СYР генів, включаючи CYP2C, CYP2D6,
та CYP3A7. Через малі розміри зародка, низький рівень
СYР у плаценті вклад фетоплацентарного метаболізму
ксенобіотиків у фармакокінетику в період гестації не-
значний. Але деякі ядовиті впливи були приписані саме
фетоплацентарному метаболізму ксенобіотиків, вклю-
чаючи асоціацію між зниженням процесів окиснення в
плаценті та формуванням вад розвитку. Наприклад, те-
ратогенів людини, що є субстратами СYР, включаючи
талідомід, фенітоін, етанол, деякі гормональні речови-
ни [Hakkola et al., 1998].

Серед ксенобіотик-метаболізуючих ензимів протя-
гом вагітності відбувається експресія СYР та трансфе-
раз в печінці плода [Myllynen et al., 2009].

У печінці зародка, а також ембріона людини, досить
добре розвинений метаболізм ксенобіотиків. Існують
експериментальні підтвердження наявності CYP1A1,
CYP1B1, CYP2C8, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A5 та
CYP3A7 в печінці плода після ембріонального періоду
(після 8-9 тижнів гестації), суттєвий метаболізм ксено-

Табли ця 1. Субстрати деяких форм цитохрому Р450
[Nakata et al., 2006; Lynch, Price, 2007; Isin, Guengerich, 2008].

Ферменти Субстрати

СYР1А2
Kофеїн, клозапін, теофілін, ацетанілід, фенацетин,
аріламіни та гетероциклічні аміни смаженого м'яса

СYР2В6 Циклофосфамід, метадон

СYР2С9
 та

СYР2С19

Диклофенак, ібупрофен, мелоксикам, напроксен,
толбутамід, целекоксиб, варфарин, лосартан,

омепразол, фенобарбітал, фенітоїн, амітриптилін

СYР2D6
Амітриптілин, кодеїн, карведілол, галоперідол,
метопролол, пароксетин, рісперідон, трамадол

СYР3А4
 СYР3А5

Kларитроміцин, еритроміцин, азитроміцин, хінідин,
амлодипін, мідазолам, циклоспорин, діазепам,

естрадіол, цізаприд, сімвастатин, сілденафіл, вера-
паміл, ніфедіпін, астемізол, індінавір, кокаїн, лідокаїн

СYР2Е1
Ацетон, етанол, галотан, парацетамол, анілін, бензол,

етанол, нітрозодіалкіламіни
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біотиків відбувається також під час ембріогенезу (до 8
тижнів). Крім того досить високів рівні CYР-ензимів в
наднирниках ембріона [Hakkola et al., 1998].

Відомо, що введення фенобарбіталу - основного
протисудомного засобу, відомого індуктора ензимів
першої та другої фази метаболізму ксенобіотиків - суп-
роводжується індукцією СYР3А1 та 2D1 в ембріональній
печінці щурів [Ejiri et al., 2005].

Серед основних груп лікарських засобів, що при-
значають вагітним полівітаміни, спазмолітики, анальге-
тики, антибіотики, гіпотензивні, протиастматичні, стерої-
ди. Переважна більшість цих засобів (50 %) метаболі-
зується цитохромом Р4503А печінки, інші 35 - 40 % -
CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A5 CYP3A6 та CYP3A7
(табл.1) [Герич, 2011].

Як зазначено вище, у печінці плода та плаценті
переважає експресія саме цих CYP залежних ензимів,
залежно від терміну вагітності. Знання про активність
окремих ізоформ ксенобіотик-метаболізуючих ензимів
у плода дають можливість призначати раціональне ме-
дикаментозне лікування матері, одночасно зводити до
мінімуму та профілактувати шкідливий вплив лікарсь-
ких засобів на плід.

Отже, плацента та плід містять власні ксенобіотик-
метаболізуючі системи, що є метаболічною основою
захисту фетоплацентарної системи від шкідливих впливів
факторів зовнішнього середовища. Таким чином, вплив
хімікатів на морфофункціональний стан плаценти та пло-
да обумовлений не лише їх наявністю та концентрацією,
а також їх активних метаболітів в крові матері, ступенем
проникнення через плацентарний бар'єр, але і метабо-
лічними перетвореннями ксенобіотиків ензимними си-

стемами плаценти, плода. Як ми вже зазначили вище,
плід володіє досить високою активністю ксенобіотик-
метаболізуючих ензимів 1 та 2 фази метаболізму, що
може слугувати свого роду захистом від шкідливого
впливу факторів зовнішнього середовища та забезпе-
чувати його нормальний ріст та розвиток.

Оскільки сьогодні плід став об'єктом медикамен-
тозного лікування, знання про трансплацентарний транс-
порт, метаболізм ксенобіотиків в плаценті та тканинах і
органах плода дасть можливість розширити та оптимі-
зувати можливості фармакотерапії плода, а також про-
гнозувати небажаний вплив на його ріст та розвиток
деяких лікарських засобів.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Плід та плацента мають власні ензимні системи 1
та 2 фази метаболізму ксенобіотиків.

2. Експресія, залежна від терміну вагітності, окре-
мих ізоформ цитохрому Р450 в плаценті (СУР1А2,
СУР3А4, 3А5), в ембріональній та печінці плода (CYP1A1,
CYP1B1, CYP2C8, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A5
та CYP3A7), а також UDP-глюкуронозилтрансферази та
сульфатази в тканинах фетоплацентарного комплек-
су, може слугувати метаболічною основою виживан-
ня та нормального розвитку плідного яйця в умовах
несприятливого впливу факторів зовнішнього сере-
довища.

Знання про експресію ксенобіотик-метаболізуючих
ензимів фетоплацентарного комплексу можуть розг-
лядатись у подальшому як метаболічна основа раціо-
нального медикаментозного лікування плода.
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Резюме. При вивченні плацентарної недостатності, що виникла внаслідок антенатального інфікування, особливе місце
займають захисні механізми, які можуть компенсувати дію патогенних факторів. За допомогою літературних даних проана-
лізовано роль плацентарних макрофагів та основні ультраструктурні зміни плаценти при ФПН.
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Вступ
Фетоплацентарна недостатність - одна з найважли-

віших проблем акушерства, неонатології та патологіч-
ної анатомії хвороб анте- та перинатального періоду,
оскільки функціональна неспроможність цього органу
призводить до загрози переривання або невиношування
вагітності, затримки росту і розвитку плода або його
загибелі [Белинская, Калашникова, 1992].

При вивченні плацентарної недостатності особливе
значення мають захисні механізми (клітинні та гумо-
ральні), які можуть компенсувати дію патогенних фак-
торів. Серед клітинних агентів особливе значення
відіграють плацентарні макрофаги, або клітини Кащен-
ко-Гофбауера (ККГ), але в літературних джерелах інфор-
мації про них недостатньо [Глуховец, Глуховец 1997].

Метою нашого дослідження було відслідкувати за
літературними даними ультраструктурні зміни плацен-

ти при антенатальному інфікуванні, що призвело до
розвитку фетоплацентарної недостатності, а також роль
клітин Кащенко-Гофбауера в компенсаторно-пристосу-
вальних процесах в системі "мати-плацента-плід".

Вперше великі овальні клітини в стромі плацентар-
них ворсин спостерігав і 1885 р. наш співвітчизник
М.Ф.Кащенко, який назвав їх "блукаючими клітинами".
У 1905 році Дж. Гофбауер опублікував детальний опис
цих клітин в ворсинах плаценти людини в нормі, і в
подальшому їх стали називати "клітинами Гофбауера".
У вітчизняній літературі вживається термін клітини "Ка-
щенко-Гофбауера". Походження цих клітин та їх функції
в літературі ще й досі є предметом дискусій. Вважа-
лось що вони походять з децидуальної тканини матері,
або із синцитіотрофобласту ворсин, що свідчило про
проліферативний ріст, оскільки ККГ завжди виявляють-
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ся при пухирчастому заносі. Важливим фактором для
встановлення походження цих клітин стала ідентифіка-
ція статевого хроматину, яка вказала на ембріональне,
або плацентарне походження ККГ.

Перші ККГ виявляються в стромі ворсин з 18 дня
після запліднення, а свого максимуму вони досягають
на 4 місяці вагітності, і починають диференціюватися
одночасно з ангіогенезом в стромі мезенхімальних
ворсин. Найбільша їх кількість визначається на стадії
проміжних незрілих ворсин приблизно на 12-13 тиж-
нях гестації. Популяція цих клітин не зникає до середи-
ни терміну вагітності, а видиме зменшення кількості цих
клітин пояснюється ущільненням строми ворсин, тоді
як електронно-мікроскопічно вони виявляються до кінця
вагітності. При звичайних методах пофарбування ці
клітини важко відрізнити від фібробластів, починаючи
з 20-22 тижнів вагітності.

В нормі ККГ розміром 10-30 мкм в діаметрі, округ-
лої або зірчастої форми, з великою кількістю вакуолей
і гранул в їх цитоплазмі, які підтверджуються електрон-
но-мікроскопічно. В різних за розміром, темних грану-
лах, виявлена висока активність кислої фосфатази, що
вказує на їх лізосомальне походження. Деякі гранули
містять електронно-щільні включення гемосидерину и
перетину. Багаточисленні вакуолі містять пластівцевий
преципітат, або колабовані мембранні структури, або
сферичні тільця. Вакуолі збільшуються в 1 триместрі
вагітності, а потім зменшуються і концентруються по пе-
риферії цитоплазми ККГ. Імуно-гістохімічно в їх цитоп-
лазмі знайдені цитоплазматичні філаменти і виментин,
що підтверджує мезенхімальне походження цих клітин.
Ядро, як правило, розташоване ексцентрично, округлої,
або овальної форми, з крайовою орієнтацією хромати-
ну. Іноді в ньому визначається ядерне тільце. Поблизу
ядра спостерігається апарат Гольджі і мітохондрії різних
розмірів з чіткими кристами. Гладка ендоплазматична
сітка рівномірно розподілена по цитоплазмі, і рідко фор-
мує широкі канали [Кадыров и др., 1991].

На сучасному етапі загально прийнятою є думка про
те, що камбіальним елементом для ККГ є мезенхімальні
клітини строми ранніх ворсин. Після встановлення пла-
центарного ембріонального кровоточу ці клітини, очевид-
но, можуть утворюватися, як і інші макрофаги інших тка-
нин з моноцитів кісткового мозку ембріона і плода. Але
цьому факту протистоїть те, що в кінці вагітності підви-
щується кількість моноцитів в плода, і різко зменшується
в стромі ворсин плаценти при доношеній вагітності.

При електронно-мікроскопічному дослідженні пла-
цент у жінок з хронічною фетоплацентарною недостатн-
істю (ФПН) при антенатальному інфікуванні , яка призве-
ла до народження дітей малої маси, термінальні ворси-
ни хоріона були різні за формою, деформовані та ко-
роткі. Шар синцитіотрофобласту потоншений, вогнище-
во зруйнований, межа між синцитієм і трофобластом
нечітка. Ядра синцитіотрофобласта видовжені , з нечітки-
ми межами, базальна мембрана розпушена, потовще-

на. Візуалізується шар колагенових фібрил, він збільше-
ний з розмитою ультраструктурою. Цистерни ендоплаз-
матичного ретикулума розширені, деформовані, з ма-
лою кількістю рибосом. Мітохондрії нерівномірно розта-
шовані, місцями згруповані, різні за формою і величи-
ною з нечіткими пошкодженими кристами. Електронна
щільність їх низька. Зустрічалися мітохондрії з розрідже-
ним матриксом, що свідчило про процес вакуолізації
[Глуховец, Глуховец 1997, 1998; Кадыров и др., 1991].

Базальна мембрана фетального капіляра була зако-
номірно переривчаста і волокниста. Ендотеліальні кліти-
ни капілярів містили цитоплазму низької щільності. Міто-
хондрії в них були різних розмірів з нечіткими контура-
ми, інколи зі зруйнованими кристами, вакуолізовані [Глу-
ховец, Глуховец, 1997].

Цистерни ендоплазматичного ретикулума розширені,
з невеликою кількістю рибосом.

Ядра ендоплазматичних клітин містили незначну
кількість хроматину на периферії. Ендотеліоцити низь-
кої електронної щільності, з'єднані між собою розши-
реними десмосомами. Цитоплазма ендотеліальних
клітин майже не утворювала виростів у простір капіля-
ру. Траплялися порожні капіляри. Кількість фетальних
судин в одній термінальній ворсині була зменшена і
дорівнювала в середньому 3.8+0.12. Просвіти капілярів
неоднакові. Частина фетальних судин прилягала без-
посередньо до базального синцитіотрофобласту і ут-
ворювала синцитіокапілярні мембрани [Белинская, Ка-
лашникова, 1992; Kesson et al., 1993].

Таким чином, перераховані зміни мікроструктур ха-
рактерні для інволютивно-дегенераторних процесів, які
набувають свого максимуму в 40 тижнів гестації [Бунин
и др. 1988].

У базальній пластині, хоріальних ворсинах і септах
зустрічалися кальцинати, що було пов'язано з гальму-
ванням розвитку хоріальних ворсин, а саме варіант з
переважанням проміжних незрілих ворсин, як генера-
лізований процес у всіх котилейдонах, а також дисоцій-
ований варіант розвитку котилейдонів [Бунин и др. 1988;
Глуховец, Глуховец, 1997].

Перші ККГ виявлялися в стромі ворсин з 18 дня після
запліднення, а їх максимальна кількість - на 16 тижні
вагітності. Вони починають диференціюватися одночасно
з ангіогенезом у стромі мезенхімальних ворсин. Найб-
ільша їх кількість визначається на стадії проміжних не-
зрілих ворсин, приблизно на 12-13 тижні гестації. Най-
більший інтерес викликає реакція ККГ при антенаталь-
ному інфікуванні і плацентитах [Вартанов и др., 1999].

Ці клітини, можливо, є резервуарами для деяких
вірусів і можуть передавати вірусний антиген Т-лімфо-
цитам. Про можливе розмноження вірусів в ККГ свідчить
збільшення розмірів цих клітин і їх ядер, а також вияв-
лення антигенів збудників при імунофлюоресценції.
Наприклад, при герпетичній інфекції однією з діагнос-
тичних ознак є мілкоглибчастий розпад ККГ в складі
запального інфільтрату ворсин [Kesson et al., 1993].
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ККГ можуть бути вхідними воротами і накопичувача-
ми для віруса імунодефіциту людини при антенатально-
му інфікуванні плаценти у ВІЛ-позитивних вагітних жінок
[Белинская, Калашникова 1992; Вартанов и др. 1999].

В деяких публікаціях [Глуховец, Глуховец, 1997;
Kesson et al., 1993] підтверджена локалізація антигену
ВІЛ в цитоплазмі ККГ з максимумом вірусної реплікації
в культурі плацентарних макрофагів на 3-7 день після
інфікування, що свідчить про можливість трансплацен-
тарного поширення ВІЛ через ККГ від матері до плоду.

Цікаві результати отримані при інфікуванні простим
вірусом герпесу (2 тип) . При електронно-мікроскопіч-
ному дослідженні виявилось, що плацентарні макрофа-
ги фагоцитували ці віруси. Вони виявились у багаточи-
сельних лізосомальних гранулах і вакуолях, таким чи-
ном ККГ виконували роль типових тканинних макрофагів,
які не допускали реплікації віруса [Kesson et al., 1993].

Підтверджується подвійна роль ККГ при антенаталь-
ному інфікуванні (типового макрофага і можливого
накопичувача вірусів) і очевидна захисна роль цих клітин
при проникненні вірусів і інших патологічних агентів із
міжворсинчастого простору плаценти через епітелій
ворсин і стінку капілярів, тобто в плацентарно-плідний
кровообіг [Мельникова, Аксенов, 1993].

Гістологічно типовими були порушення синхронного
розвитку сполучно-тканинного і капілярного компонентів
строми: в незрілих ворсинах зберігались стромальні ка-
нали з ККГ і примітивними вузькими капілярами в центрі,
в хаотичних склерозованих ворсинах переважали активні
фібробласти і множинні колагенові волокна, що стиска-
ють ззовні капіляри до повної їх облітерації.

Ультраструктурна патологія ворсин проявлялася
різким потовщенням плацентарного бар'єру за раху-
нок накопичення колагенових волокон, що значно по-
гіршувало його дифузійні властивості; в синцитіотро-
фобласті ворсин відмічалось розрідження цитоплазми
над розширеним базальним шаром а також нерівном-
ірне розширення ендоплазматичної сітки і своєрідна

компенсаторна трансформація мікроворсинок у вигляді
додаткового їх розгалуження, утворення вторинного
додаткового ряду. Збідніння цитоплазми органелами
(мітохондрії, гранулярна сітка, лізосоми) свідчили про
зниження ендокринної функції епітелію ворсин [Глухо-
вец, Глуховец, 1997; 1998; Киншт и др., 1999].

ФПН характеризувалася облітераційною ангіопатією
стовбурових ворсин, а також гемодинамічними пору-
шеннями в судинах пуповини [Мельникова, Аксенов,
1993].

Електронно-мікроскопічно для фетоплацентарної
дисфункції також характерна патологія мікроворсинок
хоріального епітелію у вигляді потоншених, хаотично
розгалужених цитоплазматичних виростів з вогнище-
вими розширеннями, що є свідченням пошкодження
синцитіотрофобласту з послідуючим набряком навко-
ло ядерних цистерн ендоплазматичної сітки і загибел-
лю епітеліального шару ворсин [Белинская, Калашни-
кова, 1992; Kesson et al., 1993].

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Таким чином, при антенатальному інфікуванні
плацентарна дисфункція характеризується гіпоплазією
плаценти внаслідок незрілості ворсин хоріона а також
склеротичними процесами з редукцією просвітів капі-
лярів, ультраструктурною патологією синцитіотрофоб-
ласта значним розширенням та ущільненням плацен-
тарного бар'єру.

2. Роль ККГ при даній патології і досі є дискусійною і
потребує вивчення в майбутньому. Необхідне комп-
лексне електронно-мікроскопічне та імуногістохімічне
дослідження ККГ і їх значення в морфогенезі фетопла-
центарної недостатності при антенатальному інфікуванні.

Наявність важких порушень дифузійної здатності
плаценти диктує необхідність подальшої розробки проф-
ілактичних і лікувальних заходів, направлених на ко-
рекцію даних змін.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ
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Резюме. В статье представлен обзор современной литературы, посвященной клеточным взаимодействиям при инвазии
клеток. Особое внимание посвящено инвазии клеток в опухолевом росте и в процессе метастазирования. Обсуждается роль
компонентов микроокружения, молекул межклеточной или клеточно-матриксной адгезии в инвазии и метастазировании.
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Одной из основных задач современной онкологии
является изучение наиболее опасного свойства злока-
чественных опухолей - способности к инвазии и мета-
стазированию. Разрушение стабильной межклеточной
адгезии и приобретение способности к миграции игра-
ет существенную роль в развитии инвазивного потен-
циала трансформированных эпителиоцитов.

Ключевыми факторами, влияющими на инвазивные
способности раковых клеток, являются белки межкле-
точной адгезии, ферменты внеклеточного матрикса,
компоненты системы активации плазминогена, струк-
турные компоненты базальных мембран, белки - суп-
рессоры опухолевого роста и метастазирования.

Инвазивный рост является комплексной морфоге-
нетической программой, в которой пролиферативные
процессы интегрированы в такие, казалось бы, неза-
висимые процессы, как миграция, естественный отбор,
деградация внеклеточного матрикса (ВКМ) и индукция
клеточной полярности [Коган, 1998; Абелев, 2000; Ку-
ликова, 2011; Groce, 2008].

Проблеме инвазивной и метастазирующей способ-
ности опухолевых клеток посвящено большое коли-
чество публикаций. Большинство авторов четко ука-
зывают на то, что феномен инвазии и метастазирова-
ния опухолевых клеток является следствием приобре-
тения ими целого ряда фенотипических характеристик:
дисрегуляция адгезивных взаимодействий клеток опу-
холи друг с другом, с нормальными клетками микроок-
ружения и с ВКМ; продуцирование протеолитических
ферментов, разрушающих внеклеточный матрикс; при-
обретение клеткой локомоторного фенотипа, включа-
ющего в себя изменения морфологии и цитоскелета;
индуцирование ангиогенеза, обеспечивающего допол-
нительные пути эвакуации клеток первичной опухоли.
Все эти признаки определяются экспрессией различ-
ных молекул, кодируемых генами-активаторами и ге-
нами-супрессорами инвазии и/или метастазирования
[Коган, 1998; Абелев, 2003; Kenny, Bissel, 2003; Alberts,
2005; Campbell, Polyak, 2007; Micalizzi, Ford, 2009; Furata,
2010; Pietras, 2011].
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МЕЖКЛЕТОЧНЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПРИ ИНВАЗИИ КЛЕТОК:
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ
ОСОБЕННОСТИ

Резюме. В статье представлен обзор современной литературы, посвященной клеточным взаимодействиям при инвазии
клеток. Особое внимание посвящено инвазии клеток в опухолевом росте и в процессе метастазирования. Обсуждается роль
компонентов микроокружения, молекул межклеточной или клеточно-матриксной адгезии в инвазии и метастазировании.
Ключевые слова: инвазия, метастазирование, клеточная адгезия, внеклеточный матрикс, опухоль, миграция.

Одной из основных задач современной онкологии
является изучение наиболее опасного свойства злока-
чественных опухолей - способности к инвазии и мета-
стазированию. Разрушение стабильной межклеточной
адгезии и приобретение способности к миграции игра-
ет существенную роль в развитии инвазивного потен-
циала трансформированных эпителиоцитов.

Ключевыми факторами, влияющими на инвазивные
способности раковых клеток, являются белки межкле-
точной адгезии, ферменты внеклеточного матрикса,
компоненты системы активации плазминогена, струк-
турные компоненты базальных мембран, белки - суп-
рессоры опухолевого роста и метастазирования.

Инвазивный рост является комплексной морфоге-
нетической программой, в которой пролиферативные
процессы интегрированы в такие, казалось бы, неза-
висимые процессы, как миграция, естественный отбор,
деградация внеклеточного матрикса (ВКМ) и индукция
клеточной полярности [Коган, 1998; Абелев, 2000; Ку-
ликова, 2011; Groce, 2008].

Проблеме инвазивной и метастазирующей способ-
ности опухолевых клеток посвящено большое коли-
чество публикаций. Большинство авторов четко ука-
зывают на то, что феномен инвазии и метастазирова-
ния опухолевых клеток является следствием приобре-
тения ими целого ряда фенотипических характеристик:
дисрегуляция адгезивных взаимодействий клеток опу-
холи друг с другом, с нормальными клетками микроок-
ружения и с ВКМ; продуцирование протеолитических
ферментов, разрушающих внеклеточный матрикс; при-
обретение клеткой локомоторного фенотипа, включа-
ющего в себя изменения морфологии и цитоскелета;
индуцирование ангиогенеза, обеспечивающего допол-
нительные пути эвакуации клеток первичной опухоли.
Все эти признаки определяются экспрессией различ-
ных молекул, кодируемых генами-активаторами и ге-
нами-супрессорами инвазии и/или метастазирования
[Коган, 1998; Абелев, 2003; Kenny, Bissel, 2003; Alberts,
2005; Campbell, Polyak, 2007; Micalizzi, Ford, 2009; Furata,
2010; Pietras, 2011].
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Несмотря на большой фактический материал, ме-
ханизм инвазии и метастазирования опухолевых кле-
ток по ряду принципиальных моментов до конца ещё
не установлен [Коган, 1998; Tsuji et al., 2009]. Это каса-
ется и вопроса: какая наиболее характерная для состо-
яния активно растущих опухолевых клеток физико-хи-
мическая ситуация или особенность причастна к индук-
ции их инвазивных свойств и как этот процесс разви-
вается? С точки зрения комплексного и системного
подходов рассмотрение проблемы инвазии и метаста-
зирования опухолей логично начать с того, что такие
проявления как антиадгезивность, инвазивный рост и
подвижность клеток имеют конкретное функциональ-
ное назначение уже в норме, когда они, естественно,
ещё контролируются организмом [Коган, 1998; Абелев,
2000; Ларин, 2010; Fried, Wolf, 2003; Barrallo-Gimeno,
Nieto, 2005; Neumann, 2009].

Клетки вступают в клеточный цикл и осуществляют
синтез ДНК в ответ на внешние митогенные стимулы.
Лимфокины и полипептидные факторы роста, взаимо-
действуя со своими рецепторами на поверхности кле-
ток, индуцируют каскад реакций фосфорилирования
внутриклеточных белков, сопровождающихся переда-
чей сигнала от поверхности клеток к ядру и индукцией
транскрипции соответствующих генов [Cheng, 1999;
Fried, Wolf, 2003; Baritaki, 2009]. Одними из первых ак-
тивируются гены, кодирующие белки циклины, полу-
чившие свое название от того, что их внутриклеточная
концентрация периодически изменяется по мере про-
хождения клеток через клеточный цикл, достигая мак-
симума на его определенных стадиях. Циклины явля-
ются специфическими активаторами семейства циклин-
зависимых протеинкиназ (CDK) (CDK - cyclin-dependent
kinases) - ключевых участников индукции транскрипции
генов, контролирующих клеточный цикл. Активация
индивидуальной CDK происходит после ее взаимодей-
ствия со специфическим циклином, и образование это-

го комплекса становится возможным после
достижения циклином критической концен-
трации. В ответ на уменьшение внутрикле-
точной концентрации конкретного циклина
происходит обратимая инактивация соответ-
ствующей CDK. Некоторые CDK активиру-
ются более чем одним циклином. В этом
случае группа циклинов, как бы передавая
протеинкиназы друг другу, поддерживает их
в активированном состоянии длительное
время. Такие волны активации CDK возни-
кают на протяжении G1- и S- фаз клеточно-
го цикла [Ku, 1999; Makitie, 2001; Groce, 2008].

 Процесс клеточного деления происхо-
дит в результате циклической и регулируе-
мой во времени активации специфических
ферментов, которые фосфорилируют, и та-
ким образом регулируют белки, необходи-
мые для митоза. Эти ферменты, называе-

мые циклинзависимыми киназами (CDKs), активируют-
ся при связывании с белковым Ко-фактором - цикли-
ном, что способствует продвижению клеток по фазам
митотического цикла (рис. 1). CDKs ингибируются спе-
цифическими белками (CDK-ингибиторами или CKIs),
что препятствует реализации клеточного цикла [Кули-
кова и др., 2011; De Roock, 2010]. CDKs регулируют
переход к синтезу ДНК и митозу, а их пребывание в
неактивном состоянии вызывает клеточную дифферен-
цировку и старение. Многие гормоны и факторы роста
влияют на клеточный рост через сигнальные пути, ко-
торые модифицируют активность циклинов. Описано
несколько типов циклинов: циклин А связывается с
CDK2 в S- и С2-фазы, CDK2 или CDK1 - в G2- и М-
фазы; циклин А определяется в S-фазу, нарастает с
течением клеточного цикла к G2-фазе, что дает воз-
можность использовать его как маркер пролиферации
[Masuda, 2003; Heldin, 2005; Peeters, 2012]. Циклин А
выявляется в неизмененном эпидермисе и при раз-
личных заболеваниях кожи, сопровождающихся кле-
точной пролиферацией. Схожими с циклином А свой-
ствами обладает циклин В. Большинство опухолей, в
которых находят циклин В (наряду с циклинами А и Е),
имеет высокий уровень пролиферации. Циклины типа
D - семейство протеинов, регулирующих активность cdk
в Gl-фазу клеточного цикла. Установлено, что уровень
активации циклина D в конце Gl-фазы регулирует даль-
нейшее развитие эпителиальных клеток почечных ка-
нальцев по пути либо гиперплазии, либо гипертрофии.
Циклины D1 и D2 обладают схожими свойствами, их
обнаруживают в Gl-фазе, их повышенная экспрессия
приводит к ее ускорению. Экспрессия циклина D3 на-
чинается в Gl-фазу позже, чем циклинов D1 и D2. Пе-
реход клетки из G1- в S-фазу контролируется несколь-
кими регуляторами, в том числе и циклином Е. Повы-
шенная экспрессия данного циклина приводит к укоро-
чению Gl-фазы и быстрому переходу клетки в S-фазу.

Рис. 1. Регуляция циклинзависимыми киназами клеточного цикла.
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Выявлена ассоциация нарушенной регуляции экспрес-
сии и активности циклина Е со злокачественными но-
вообразованиями, поэтому ему отводят важную роль в
онкогенезе. Циклин G экспрессируется с начала Gl-фазы
до перехода в S-фазу и играет Центральную роль в
определении - произойдет репликация ДНК или нет.
Данный циклин является одним из белков-мишеней
для гена-супрессора опухолевого роста р53 [Wang, 1998;
Lee, 2006].

 Пролиферация клеток может регулироваться как
диссоциацией комплекса CDKs-циклины, так и CKIs,
контролирующими клеточный цикл. Диcрегуляция CKIs
приводит к неконтролируемому клеточному росту и
развитию опухолей. Описано 2 семейства CKIs на ос-
нове их взаимодействия с CDKs и гомологии последо-
вательностей. Члены этого семейства взаимодейству-
ют с комплексом циклин-С DK и ингибируют киназную
активность циклин A/CDK2- и циклин Е/СЕ)К2-комплек-
сов. Повышенная экспрессия С1Р/К1Р-ингибиторов
вызывает остановку митотического цикла в Gl-фазе. р21
и р27, являясь негативными регуляторами комплексов
циклин A/CDK2 и циклин E/CDK2, выступают позитив-
ными регуляторами комплексов циклин D/CDK4, обес-
печивая стабильность циклина D и его ядерную лока-
лизацию (рис. 2). [Lord et al., 2002; Lee, 2006; Shipitsin,
2007; Pietras, 2011].

При прохождении клетки по циклу в нескольких кри-
тических временных точках после проверки правиль-
ности реализации генетической программы в ответ на
действие как внутриклеточных, так и внеклеточных сти-
мулов, клетка может либо завершить митоз, либо ос-
тановить клеточный цикл для репарации повреждений,
либо включить механизмы апоптоза.

Накоплено много сведений о том, что гены, которые
контролируют клеточный цикл в норме, в опухолях че-
ловека изменены. Кроме хорошо известных генов-суп-
рессоров опухолей р53 и Rb (ретинобластомы), это ген

CDK (CDK4), ген циклина (CCND1) и ген CDI
(pl6INK4A), специфически подавляющий актив-
ность двух киназ - CDK4 и CDK6. Белки, ко-
дируемые этими генами, являются маркерами
прогрессии клеточного цикла, и их экспрессию
анализируют при изучении измененного кле-
точного цикла в опухолях и лекарственной ус-
тойчивости. Результаты анализа экспрессии
гена pl6INK4A в различных типах нормальных
и опухолевых клеток свидетельствуют о том,
что его усиленная экспрессия приводит к по-
вышению фосфорилирования белка Rb и ос-
тановке пролиферации клеток, а инактивация
вызывает неопластический рост. В связи с этим
мутации и перестройки вышеуказанного гена
могут стать причиной развития ряда опухолей,
в первую очередь глиом, меланом, лейкозов,
карцином [Абелев, 2000; Посвятенко, Кулико-
ва, 2012; Elliott, 2004; Berger, 2009].

Механизмы, определяющие способность опухоле-
вых клеток к локальному проникновению в глубину
окружающих здоровых тканей, в том числе в систему
микроциркуляции, лимфогенной или гематогенной дис-
семинации, задержке в определенных участках микро-
васкулярного русла с последующей пенетрацией сосу-
да и образованием вторичных очагов опухолевого ро-
ста, - весьма сложные и в ряде аспектов остаются не-
достаточно выясненными.

Способность к инвазии выражена далеко не в оди-
наковой степени в гетерогенной популяции клеток пер-
вичной опухоли. Из малых субпопуляций клеток, пред-
существующих в первичной опухоли и способных к
выживанию после проникновения в систему микроцир-
куляции, возникают метастазы [Weigelt, 2003; Pantel,
Brakenhoff, 2004; Neumann, 2009; Visvader, 2011].

Изучение этих механизмов осуществляется в экс-
периментах на лабораторных животных, а также in vitro
- на различных моделях в условиях культивирования
клеток. Последнее оказалось особенно эффективным
для изучения инвазивной способности трансформиро-
ванных и опухолевых клеток: использовались модели
инвазии монослоя эндотелиальных клеток, хорионал-
лантоисной оболочки, коллагеновых или агаровых ге-
лей, матригеля (препарата геля, полученного из базаль-
ных мембран), реконструированной базальной мемб-
раны и др.

Пролиферация клеток является неотъемлемой час-
тью инвазивного роста и сопровождается нарушением
межклеточных контактов. Покоящиеся клетки прикреп-
лены друг к другу или к компонентам микроокружения
с помощью молекул межклеточной или клеточно-мат-
риксной адгезии [Cukierman, 2001; Cunha, 2003].

Адгезивные взаимодействия клеток с внеклеточным
матриксом или друг с другом играют главенствующую
роль в эмбриогенезе и сохранении тканевой целостно-
сти [Fried, Wolf, 2003; Iwatsuki, 2010; Snijder, Pelkmans, 2011].

Рис. 2. Принципиальная схема регуляции клеточного цикла.
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Нарушения этих взаимодействий, т.е. способности
клеток к прикреплению, имеют место при широком
спектре патологических состояний: нейромышечных и
нейрологических расстройствах, хронических воспале-
ниях, а также при опухолевой инвазии и метастазиро-
вании [Фильченков, 2011; Fried, Wolf, 2003; Bertolini,
2006; Lenz, 2006].

Опухолевые клетки в процессе инвазивного роста
вступают в контактные взаимодействия с клетками и
различными структурами внеклеточного матрикса ок-
ружающих нормальных тканей; проникнув в систему
циркуляции, опухолевые клетки вступают в контакт с
сосудистым эндотелием, а затем - с субэндотелиаль-
ными структурами матрикса, осуществляя экстраваза-
цию и формирование метастатических очагов [Fried, Wolf,
2003; Groce, 2008].

Специфика контактных взаимодействий опухолевых
клеток с клетками и внеклеточным матриксом орга-
низма-хозяина осуществляется благодаря широкому
спектру молекул адгезии, локализующихся на поверх-
ности как опухолевых клеток, так и нормальных клеток,
с которыми они взаимодействуют, в частности эндоте-
лиальных клеток микроваскулярной сети. Молекулы
адгезии выполняют, таким образом, функцию рецеп-
торов, специфически связывающихся со своими ли-
гандами на поверхности других клеток или внеклеточ-
ного матрикса. Такая специфичность связывания в зна-
чительной мере определяет органную избирательность
метастазов [Nieto, 2002; Heldin, 2005].

При раке молочной железы, раке мочевого пузыря,
раке легкого и раке тела маткио бнаруживают мутации
генов кадгеринов и катенинов, ведущие к ослаблению
межклеточных связей. Более того, изменение структу-
ры и недостаток кадгеринов и катенинов повышают
способность опухоли к метастазированию [Lengauer et
al., 2007; Elliott, 2008; Gos et al., 2009; Furata, 2010].

Интегрины обеспечивают адгезию клеток к компо-
нентам внеклеточного матрикса и иногда к другим клет-
кам. Многие интегрины проявляют сродство к гликоп-
ротеидам и базальной мембраны, и внеклеточного
матрикса. Утрата некоторых интегринов (при раке мо-
лочной железы, раке предстательной железы, раке тол-
стой кишки) или их избыток (при меланоме, плоско-
клеточном раке полости рта, плоскоклеточном раке
носоглотки, гортани) сопряжены с высокой степенью
злокачественности опухоли [Ларин, 2010; Посвятенко,
Куликова, 2012]. Связывание интегринов с лигандами
и сближение клеток необходимы для перестройки ба-
зальной мембраны, идущей при ангиогенезе. Взаимо-
действие интегринов с белками внеклеточного матрикса
в некоторых случаях препятствует апоптозу [Фильчен-
ков, 2011; Tisty, Coussens, 2006]. Таким образом, ин-
формация, которую интегрины передают от внеклеточ-
ного матрикса внутрь клетки, в одних случаях стимули-
рует адгезию и миграцию опухолевых клеток, в других
- приводит к их гибели [Guerrero, 2000]. Иными слова-

ми, интегрины играют роль своеобразного "переклю-
чателя", определяющего дальнейшую судьбу опухоле-
вой клетки [Gotzmann, 2004; Visvader, 2011].

Для распространения опухоли одной адгезии недо-
статочно, однако нарушение этого процесса способно
либо усилить, либо подавить инвазивный рост. Моле-
кулы адгезии к внеклеточному матриксу и молекулы
межклеточной адгезии разделяются на следующие
группы: интегрины, кадхерины, иммуноглобулины и
селектины, а также протеогликаны.

Клетки, в том числе опухолевые, могут экспресси-
ровать наборы различных молекул адгезии [Абелев,
2003; Kenny, Bissel, 2003; Fukase, 2008]. Например, эн-
дотелий экспрессирует интегрины, V-кадхерины, Е-се-
лектины, Р-селектины и другие молекулы адгезии. Эк-
спрессия молекул адгезии может регулироваться раз-
личными факторами: уровнем внутриклеточного каль-
ция (кадхерины, селектины и большинство интегринов
являются кальций-зависимыми), действием внешних
агентов, таких как гормоны, ростовые факторы, цито-
кины, блокаторы кальциевых каналов (например, эксп-
рессия ICAM-1 ,VCAM-1 или Е-селектина в обычных ус-
ловиях слабо выражена, но резко усиливается при дей-
ствии IL-1, TNF-альфа и других цитокинов) [Surh, 2003;
Tanimura, 2005; Soh, 2009].

Среди этих молекул важное значение имеет семей-
ство кадгеринов, относящееся к трансмембранным гли-
копротеинам.

Е-кадгерины обеспечивают адгезию эпителиоцитов,
способствуя формированию не только пласта или тка-
невого комплекса, но и межклеточных контактов, а так-
же могут индуцировать миграцию клеток [Ridley, 2003].
В большинстве (если не во всех) карцином (молочной
железы, толстой кишки и др.) адгезивная способность
Е-кадгеринов заметно снижена, что приводит к нару-
шению межклеточных контактов и облегчает освобож-
дение клеток из первичного опухолевого узла [Sanz-
Moreno, 2008; Snijder, Pelkmans, 2011]. Очевидно, это
связано с активной сигнальной транедукцией специфи-
ческого сигнала, индуцирующего инвазию клеток. Ци-
топлазматический домен Е-кадгерина связан с рядом
цитоплазматических белков, в частности с -катенином,
играющим ключевую роль в Wnt-oпocpeдованной сиг-
нальной трансдукции. Помимо гомофильной межкле-
точной адгезии, Е-кадгерин способен в пентамерной
(но не в мономерной) форме связываться с 

2
 

1
 -ин-

тегрином (VLA-2), участвуя в клеточно-матриксном
взаимодействии. Таким образом, потеря межклеточ-
ных и клеточно-матриксных контактов является одним
из условий для миграции клеток. Несмотря на то что Е-
кадгерин наиболее изучен в контексте инвазивного
опухолевого роста, последние исследования свидетель-
ствуют о важной роли в миграции и инвазии опухоле-
вых клеток другого члена семейства кадгеринов. N-кад-
герин способствует усилению подвижности клеток раз-
личных опухолей, подавляя Е-кадгеринзависимую ад-
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гезию [Kuukasjarvi, 2007; Micalizzi, Ford, 2009].
Трансмембранные рецепторы, кадхерины, вовле-

ченные в организацию адгезионных соединений, уча-
ствуют также в трансдукции сигнала и являются опухо-
левыми супрессорами, утрата функции которых при-
водит к трансформации.

При помощи PCR было обнаружено, что в фиб-
робластах экспрессируется множество кадхеринов: N,
Р, PC43, human Fat, FIB1, FIB2, FIB3. FIB1 и FIB2 экспрес-
сируются исключительно в фибробластах. Human Fat -
гомолог опухолевого супрессора Fat у Drosophila [Qiao,
2000; Peeters, 2012]. Е-кадхерин супрессирует способ-
ность к инвазии и метастазированию в эпителиальных
опухолевых клетках.

Утрата экспрессии и функции Е-кадхерина приводит
к увеличению инвазивности клеток в культуре, кроме
того, недостаток или мутации Е-кадхерина коррелиру-
ют со способностью к инвазии и метастазированию в
некоторых человеческих опухолях. Нокаут гена Е-кад-
херина у мышей оказываются летальными на очень
ранних стадиях развития, что безусловно затрудняет
исследование его роли как опухолевого супрессора, но
показывает, насколько важен этот белок для развития
организма [Meng, 2000; Thiery, 2002].

В клетках плоскоклеточного рака человека, экспре-
сирующих N-кадхерин и обладающих распластанным
фибробластоподобным фенотипом, подавлена эксп-
рессия Е- и Р-кадхеринов [Islam et al., 1996]. Трансфек-
ция этих клеток антисенс N-кадхерином приводила к
реверсии нормального эпителиального фенотипа и уве-
личению экспрессии Е- и Р-кадхеринов. Кроме того,
трансфекция нормальных эпителиальных клеток N-кад-
херином вызывала уменьшение экспрессии Е- и Р-кад-
херинов, что выражалось в фибробластоподобном
фенотипе этих клеток. Во всех случаях уровни экспрес-
сии N- и Е-кадхеринов были обратно пропорционально

взаимосвязаны. Показано, что экспрессия N-
кадхерина эпителиальными клетками может
приводить к приобретению менее адгезион-
ного фенотипа, типичного для инвазирующих
опухолевых клеток [Fukase, 2008].

Появление экспрессии N-кадгерина на
клетках, потерявших Е-кадгерин, может сви-
детельствовать о существовании "кадгери-
нового переключения" адгезивных эпители-
альных кадгеринов (Е-кадгерин) на мезен-
химальные, миграционные кадгерины (N-кад-
герин), способствующие опухолевой инва-
зии. Подобный эффект смены кадгеринов
наблюдают не только при опухолевом рос-
те, но и в эмбриогенезе [Iversen, 2002].

Смена экспрессии кадгеринов регулиру-
ется фактором роста гепатоцитов (ФРГ), иг-
рающим ведущую роль в миграции клеток и
инвазивном росте в большинстве тканей
(рис. 3) [Moorman, 2000; Tisty, Coussens, 2006].

Фактор роста гепатоцитов стимулирует рост, под-
вижность кератиноцитов, образование тубулярных
структур молочных желез, метанефритической орган-
ной культуры, созревание волосяных фолликулов, зу-
бов, легких. Два рецептора для ФРГ кодируются прото-
онкогенами МЕТ и RON. Подобно другим тирозинки-
назным рецепторам, рецепторы ФРГ состоят из вне-
клеточной гликопротеиновой -цепи, связанной дисуль-
фидными мостиками с трансмембранной -цепью. Свя-
зывание с лигандом вызывает димеризацию рецепто-
ра, аутофосфорилирование внутриклеточного домена
-цепи c-met и активацию ряда белков, связанных с
киназным доменом [Zulehner, 2009].

Внеклеточная область рецепторов ФРГ содержит так
называемый sema-домен - консервативную последо-
вательность, содержащую примерно 500 аминокислот-
ных остатков. Этот домен был первоначально найден
в двух семействах белков - семафоринах (semaphorins)
и плексинах (plexins). Рецепторы ФРГ, семафорины и
плексины близки не только структурно, но и функцио-
нально. Они кооперируются в контроле инвазивного
роста [Qiao, 2000; Iversen, 2002].

Для проникновения через окружающий клетки ВКМ
малигнизированные клетки первоначально прикрепля-
ются к его компонентам. Доказано, что опосредован-
ное рецепторами прикрепление опухолевых клеток к
ламинину и фибронектину определяет дальнейший ход
инвазии и метастазирования. Нормальный эпителий эк-
спрессирует для ламинина и коллагена базальной мем-
браны родственные интегриновые рецепторы (VLA-2),
локализованные на базальной поверхности эпителио-
цитов. В отличие от последних опухоле-вые клетки имеют
больше рецепторов, распределенных по цитоплазма-
тической мембране. Обнаружено соответствие между
высокой плотностью распределения рецепторов при-
крепления (в карциномах молочной железы и кишки) и

Рис. 3. Участие в миграции клеток фактора роста гепатоцитов и его
рецептора с-met.
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способностью их носителей - раковых клеток к инвазии.
Кроме того, малигнизированные клетки экспрессируют
интегрины, являющиеся рецепторами для многих ком-
понентов ВКМ, включая фибронектин, ламинин, колла-
гены и витронектин [Cukierman, 2001; De Wever, 2008].
Помимо формирования клеточно-матриксных контактов,
интегрины обеспечивают передачу информации "нару-
жу" и "внутрь". С помощью сигнала "наружу" клетки ре-
гулируют аффинный статус интегриновых рецепторов.
В ответ на последовательность внутриклеточных сигна-
лов через цитоплазматический домен происходят кон-
формационные изменения области связывания вне-
клеточного домена и меняется аффинный статус ин-
тегриновых рецепторов. Сигналы "внутрь" возникают
после связывания интегринов с компонентами ВКМ и
вовлекают в регуляцию большинство основных внут-
риклеточных процессов. В результате; связывания ин-
тегрина с лигандом происходит перестройка его цитоп-
лазматического домена с образованием фокальной
адгезивной бляшки - комплекса белков цитоскелета и
сигнальных молекул, включая паксиллин, талин, винку-
лин, -актин, тензин и FAK. Передача сигналов "внутрь"
способствует контролю подвижности клеток, измене-
нию их морфологии, клеточного роста и экспрессии
генов [Kenny, Bissel, 2003; Elliott, 2004].

После прикрепления к компонентам базальной мем-
браны или интерстициального ВКМ малигнизированные
клетки прокладывают себе пути для миграции. Инва-
зивный рост связан с интенсивным расщеплением ком-
понентов ВКМ.

Опухолевая инвазия и метастазирование - много-
фазные, тесно связанные друг с другом процессы. Ин-
вазивная и метастатическая способность опухолевых
клеток является следствием приобретения ими целого
ряда фенотипических характеристик: дизрегуляция ад-
гезивных взаимодействий опухолевых клеток друг с дру-
гом, с нормальными клетками микроокружения и с вне-
клеточным матриксом; продуцирование протеолитичес-
ких энзимов, разрушающих внеклеточный матрикс; при-
обретение клеткой локомоторного фенотипа, включа-
ющего в себя изменения морфологии и цитоскелета;
индуцирование ангиогенеза, обеспечивающего допол-
нительные пути эвакуации клеток первичной опухоли.

Очевидно, что эти разнообразные фенотипические
признаки определяются экспрессией различных моле-
кул, кодируемых генами, которые, условно говоря, мож-
но отнести к двум группам: активаторам и супрессорам
инвазии и/или метастазирования [Hernandez-Barrantes,
2002; Khanna, 2004; Neumann, 2009].

Примерами активаторов могут служить гены, коди-
рующие некоторые молекулы межклеточной гетеро-
типической адгезии или адгезии опухолевой клетки с
внеклеточным матриксом (например, интегрин -6-1
или CD-44), протеолитические энзимы. Сюда же следу-
ет отнести гены, которые кодируют белки, участвую-
щие в цепи последовательной передачи внешних сиг-

налов (воздействия на клетку факторов роста или кон-
тактов клетки с внеклеточным матриксом или с другой
клеткой) от поверхности клетки в ее ядро. Стойкая ак-
тивация этих генов, т.е. превращение их в онкогены,
может способствовать приобретению опухолевой клет-
кой инвазивных и метастатических свойств. Примером
могут служить гены, кодирующие G-белки rас или rho,
которые участвуют в регуляции актинового цитоскеле-
та, адгезии и локомоции клеток, а также ген Tiam-1,
стимулирующий активацию белка rac1 и рассматривае-
мый как ген-активатор инвазии. Есть данные, что опу-
холевые клетки, трансфицированные онкогенами, ко-
дирующими G-белки семейства ras, приобретают ин-
вазивные и (или) метастатические свойства [Cheng,
1999; Iversen, 2002].

В приобретении опухолевыми клетками метастати-
ческого фенотипа важную роль может играть антион-
коген р53: было показано, что инактивация р53 и свя-
занная с ней отмена апоптоза способствуют выжива-
нию опухолевых клеток во взвешенном состоянии (на-
пример, в системе микроциркуляции) и приобретении
ими высокой метастатической активности [Tenen, 1997;
Voltz et al., 2001].

В качестве генов-супрессоров инвазии и/или мета-
стазирования могут рассматриваться гены, кодирующие
молекулы межклеточной гомотипической адгезии (на-
пример, Е-кадхерин-катениновый комплекс) или опре-
деленные молекулы адгезии опухолевой клетки с вне-
клеточным матриксом-интегрин -6-1, а также белки
(например, альфа-актинин или винкулин), участвующие
в формировании контактных структур [Shaw, 2006;
Strippoli, 2008].

Потеря клетками клеточно-матриксных контактов
является инициирующим этапом в процессе инвазии,
которая не обеспечивается исключительно за счет пас-
сивного роста - она требует активного ферментного
расщепления компонентов ВКМ. Опухолевые клетки
сами способны вырабатывать протеолитические фер-
менты либо индуцировать продукцию протеаз местны-
ми клетками, например стромальными фибробласта-
ми или макрофагами иммунного инфильтрата. Актива-
ция сериновых и металлопротеиназ (ММП), способству-
ющих расщеплению большинства компонентов ВКМ,
играет важную роль в миграции клеток и инвазивном
росте [Hernandez-Barrantes, 2002].

Матриксные металлопротеиназы или ММП относят-
ся к семейству цинковых кальций-зависимых металло-
протеиназ, функция которых связана с обменом бел-
ков соеденительнотканного матрикса (СТМ). Эти фер-
менты в совокупности способны гидролизовать все
компоненты СТМ. ММП играют решающую роль в таких
биологических процессах, как эмбриогенез, ремоде-
лирование и репарация тканей, а также при развитии
ряда патологических процессов, таких как ревматоид-
ные артриты, остеоартриты, аневризмы аорты, перио-
донтиты, аутоимунные поражения кожи и т.д.
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Особое место отводится ММП в развитии процессов
инвазии и метастазирования опухолей [Stetler-
Stevenson, Yu, 2001; Tisty, Coussens, 2006]. Тканевые
коллагеназы, наряду с желатиназами (ММП-2, ММП-9),
относятся к ММП и играют решающую роль в развитии
этих процессов, поскольку они специфически гидро-
лизуют белки группы коллагена - одного из основных
компонентов СТМ. Интерстициальная коллагеназа (ММП-
1) специфически гидролизует фибриллярные колла-
гены I, II, III, V и IX типов, которые составляют 25% от
общего белка организма человека. Нативные фибрил-
лярные коллагены устойчивы к действию протеолити-
ческих ферментов. ММП-1 специфически запускает
гидролиз фибриллярных коллагенов, при этом она гид-
ролизует всего одну связь в молекуле этого белка, на-
ходящуюся на расстоянии 1/4 длины молекулы от С-
конца. Образующиеся фрагменты способны денатури-
ровать в физиологических условиях и далее подвер-
гаться действию широкого спектра протеиназ, тем са-
мым ММП-1 обеспечивает развитие деструктивного
процесса. Желатиназы гидролизуют коллаген IV типа -
основу базальных мембран. Этим двум группам фер-
ментов принадлежит ключевая роль в разрушении со-
еденительнотканного барьера при развитии инвазив-
ного онкологического процесса [Vayalil, Katiyar, 2004].

В настоящее время интенсивно исследуются воп-
росы, связанные с экспрессией ММП при онкогенной
трансформации. На клеточных системах показано вли-
яние различных онкогенов на экспрессию ММП, одна-
ко вопросы связанные с эндогенной регуляцией ак-
тивности этих ферментов исследованы недостаточно.

Распознание компонентов ВКМ интегринами вы-
зывает экспрессию генов MMPs и секрецию опреде-
ленных MMPs, расщепляющих эти компоненты. Таким
образом, прикрепление клеток к ВКМ одновременно
стимулирует его расщепление, обеспечивающее ин-

вазию опухолевых клеток. Известно, что кол-
лагеназы IV типа являются металлопротеи-
назами (ММР-2 и ММР-9), расщепляющими
коллаген IV типа базальных мембран эпите-
лия и сосудистой стенки. Получены доказа-
тельства важной роли, которую выполняет
ММР-2 на ранних этапах опухолевой инва-
зии [Yu, 2004].
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покое, при миграции изменяется экспрессия
интегринов на 

v


3
, усиливающих экспрес-

сию ММР-2. Экспрессия ММР-1 связана с
плохим прогнозом при колоректальном раке
и раке пищевода, ММР-2 и ММР-3 тесно свя-
заны с метастазами в лимфатические узлы
и сосудистой инвазией (рис. 4) [Fishel, 1993;
Lenz, 2006].

Экспрессию MMPs, помимо компонентов
ВКМ, регулируют различные цитокины и ро-

стовые факторы, а также плазмин.
Клеточно-ассоциированный плазмин вызывает рас-

щепление многих молекул ВКМ, включая фибронек-
тин, ламинин, коллаген, витронектин, протеогликаны
и фибрин. Расщепление ВКМ происходит как при не-
посредственном действии плазмина, так и опосредо-
ванно, через активацию MMPs [Qiao, 2000]. Плазмин
активирует превращение латентных форм ФРФ-2 и
ТФРр в активные и появление иРА из комплекса про-
uPA-uPAR. Помимо превращения плазминогена в плаз-
мин, иРА превращает неактивные одноцепочечные
формы ФРГ и белка, стимулирующего макрофаги, в
активные двуцепочечные формы. Высокая протеоли-
тическая активность иРА способствует его участию в
механизмах миграции различных клеток, включая опу-
холевые. При связывании иРА с uPAR uPAR действует
как витронектин новый рецептор и как регулятор фун-
кции интегринов. Комплекс uPAR-иРА стимулирует
миграцию клеток через протеолитическую активность
и активацию ростовых факторов, способствующих
пролиферации и миграции клеток, в первую очередь
ФРГ [Snijder, Pelkmans, 2011]. На следующей ступени
инвазии происходит миграция опухолевых клеток че-
рез расщепленные структуры базальных мембран и
зоны протеолиза в матриксе [Pantel, Brakenhoff, 2004;
Citri, Yarden, 2006; Strippoli, 2008].

Миграция регулируется цитокинами и факторами
роста, продуцируемыми опухолевыми и резидентны-
ми клетками (например, ФРГ, ФРФ, ИПФР-1 и -II,
ТФР, ЭФР, ТФР) [Carpenterand, Cohen, 2000;
Normanno, 2003; Citri, Yarden, 2006]. Изменения вне-
клеточного матрикса и базальной мембраны в насто-
ящее время рассматривается в качестве важнейших
звеньев инвазии опухолевых клеток. Инвазивный по-
тенциал опухолевой клетки определяется ее способ-
ностью активно мигрировать и вызывать частичную

Рис. 4. Взаимоотношения поверхности клеток и протеназ при мигра-
ции клеток.
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деградацию соединительной ткани. Миграция клеток
осуществляется за счет их динамического взаимодей-
ствия друг с другом и с внеклеточным матриксом
[Krieg, Hunter, 1992; Inda, 2010]. Трансмембранные
белки интегрины связывают внеклеточный матрикс с
цитоскелетом путем образования специальных бел-
ковых комплексов. Лигандами интегринов служат бел-
ки внеклеточного матрикса (ламинин, фибронектин),
а цитоплазматические участки интегринов соединены
с актиновыми филаментами цитоскелета с помощью
таких белков, как талин, тензин, актинин-альфа [Qiao,
2000; Thiery, 2002; Tashjian 2005]. Таким образом,
интегрины опосредуют двунаправленную передачу
регуляторных сигналов из клетки в клетку. С цитоп-
лазматическими доменами интегринов может взаи-
модействовать протеинкиназа ILK (integrin-linked
kinase), активность, которой стимулируется после при-
крепления клеток к внеклеточному матриксу [Tisty,
Coussens, 2006].

Эти факторы через специфические сигнальные
пути стимулируют пролиферацию клеток и активацию
протеаз, способствующую деградации внеклеточного
матрикса (рис. 5).

Активация хемотаксиса для опухолевых клеток обес-
печивается еще и продуктами расщепления компо-
нентов ВКМ (коллаген, ламинин и др.).

В опухолях часто выявляют повышение уровня ги-
алуроновой кислоты, окружающей опухолевые клет-
ки и являющейся лигандом для СD - 44-опосредован-
ной миграции. Кроме того, продукты расщепления
различных компонентов ВКМ, в частности коллагена и
протеогликанов, обладают активностью, стимулирую-
щей рост клеток, а также ангиогенез и хемотаксис [Абе-

лев, 2000; Heldin, 2005].
Индукция цитокинами экспрес-

сии факторов транскрипции семей-
ства Ets обнаружена в двух типах
клеток: в эндотелиальных клетках
кровеносных сосудов и только в пе-
риод неоваскуляризации; в фибро-
цитах из стромы, окружающей опу-
холи, и только, если эти опухоли
несут признаки инвазивности. По-
лагают, что инактивация факторов
Ets существенно затормозит неовас-
куляризацию и экспансию опухолей.
Изменение фенотипа эндотелиаль-
ных клеток при ангиогенезе связа-
но с переходом их из состояния по-
коя вангиогенно-инвазивное состо-
яние, контролируемое специаль-
ным геном HoxD3. Последний ре-
гулирует экспрессию генов эндоте-
лиальной клетки, ассоциированную
только с инвазивной стадией анги-
огенеза [Surh, 2003; Sarkar, 2008].

В ходе циркуляции опухолевые клетки склонны к
агрегации в группы. Этот процесс облегчен благода-
ря механизму гомофильной адгезии (т.е. прикрепле-
ния друг к другу родственных элементов) и механиз-
му гетерофильной адгезии (контакта между малигни-
зированными клетками и элементами крови, в част-
ности тромбоцитами). Формирование тромбоцитарно-
опухолевых агрегатов увеличивает шансы малигни-
зированных клеток на выживание и последующую
имплантацию в новую для них ткань. Затем происхо-
дят задержка опухолевого эмбола в месте его при-
крепления к эндотелию и проникновение клеток это-
го эмбола за пределы базальной мембраны в экстра-
вазальные ткани. В этих процессах участвуют молеку-
лы адгезии (интегрины, селектины) и протеолитичес-
кие ферменты [Stetler-Stevenson, Yu, 2001; Pantel,
Brakenhoff, 2004; Tabernero, 2007].

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

Таким образом, резюмируя большой обзор мате-
риала, можно заключить следующее, что:

1. Инвазивные свойства опухолевых клеток и их
способность формировать метастазы в конечном итоге
и определяет прогноз новообразований.

2. Эти свойства опухолевые клетки приобретают в
результате ряда последовательных мутаций, затраги-
вающих фундаментальные молекулярно-биологичес-
кие механизмы - обмен веществ и информации с
окружающей средой, рост, размножение и гибель.

3. Миграция клеток опухоли за пределы первично-
го очага, то есть их способность к инвазии, является
ключевым этапом опухолевого роста. Формирование

Рис. 5. Взаимоотношения и участие молекул межклеточного взаимодействия в
механизмах клеточной миграции.
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метастазов происходит в результате ряда последова-
тельных и независимых событий - новообразования
сосудов, инвазии, эмболизации сосудов, миграции,
адгезии к стенкам сосудов, пенетрации эндотелия со-
судов, формирования собственного микроокружения
и пролиферации клеток в органе-мишени.

4. На каждом этапе канцерогенеза важную роль
играют различные регуляторные факторы. Важная роль

в неопластической трансформации клеток и прогрес-
сировании злокачественных новообразований принад-
лежит адгезивным молекулам, компонентам ЕСМ, мат-
риксным металлопротеиназам и их ингибиторам, фак-
торам, стимулирующим ангиогенез в опухоли тром-
боспондинам, фактору роста эндотелия (VEGF) и не-
которым другим, инактивации регуляторных протеи-
нов, контролирующих апоптоз.
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Резюме. В статье представлена информация об одной из самых распространенных жалоб среди пациентов любого
возраста - головокружении, причины, классификация, алгоритмы диагностики и современные методы патогенетического
лечения.
Ключевые слова: головокружение, вестибулярное расстройство, вертиго, болезнь Меньера, вестибулолитическая
терапия, бетагистин.

В ведение
Головокружение как нарушение функции равнове-

сия является одним из симптомов различных заболе-
ваний, неблагоприятно влияющих на качество жизни.
Это одна из наиболее частых жалоб пациентов сома-
тического и неврологического профиля - на приёме у
врачей общей практики до 5%, у невропатологов, ото-
ларингологов до 10%, у неврологов - до 40% [Boiten et
al., 2007]. Головокружение может быть симптомом са-
мых различных соматических и психических заболе-
ваний, болезней уха, глаз и сердечно-сосудистой сис-
темы [Boiten et al., 2003]. Головокружение всегда пред-
ставляет собой симптом и никогда не является болез-
нью. Так же как боль, страх, подавленное настроение,
головокружение относится к субъективным жалобам
больного.

Головокружение - это нарушение ориентации тела
в пространстве - пациент ощущает движение тела в
пространстве (субъективное головокружение) или дви-
жение предметов вокруг собственного тела (объектив-
ное головокружение), как правило, с потерей равнове-
сия [Амелин, 2006].

Равновесие - это способность человека удерживать
устойчивое вертикальное положение в состоянии по-
коя, при ходьбе и выполнении других движений. За эту
функцию отвечает один из самых древних органов
чувств - периферический вестибулярный аппарат и
центральные вестибулярные нервные пути. Механизм
поддержания равновесия зависит не только от вести-
булярной, но и от зрительной, проприоцептивной и по-
верхностно-сенсорной информации. Вся эта информа-
ция интегрируется на различных уровнях центральной
нервной системы вплоть до коры головного мозга.
Первостепенную роль в системе играют вестибуляр-
ные рецепторы, реагирующие на изменения положе-
ния головы и тела, переводя эту информацию в элект-
рические импульсы, которые интерпретируются в го-
ловном мозге. Важную роль в поддержании равнове-
сия играют шейно-суставные механорецепторы, кото-
рые с возрастом претерпевают дегенеративные изме-
нения и приводят к снижению шейно-суставной аф-
ферентной импульсации и даже к неустойчивости позы.

Причиной головокружения является дисбаланс сен-
сорной информации, поступающей от афферентных си-
стем, обеспечивающих пространственную ориентацию
- вестибулярной, зрительной и проприоцептивной.
Большое значение имеют также нарушения централь-
ной обработки информации и эфферентного звена дви-
гательного акта.

Цель исследования: проанализировать основные
причины возникновения головокружения, клинические

проявления, методы диагностики и современные ме-
тоды лечения вестибулярних расстройств.

Классификация
Центральные механизмы, интегрирующие аффе-

рентные импульсы, включают мозжечок, вестибуляр-
ные ядра, медиальный продольный пучок и красное
ядро. Через них проходят рефлекторные пути, на ос-
нове которых ориентируется положение тела в норме.
От этих нижних центров импульсы передаются в кору
головного мозга, преимущественно височных и темен-
ных долей, и, таким образом, влияют на произвольные
движения.

Ощущение вращения окружающих предметов или
собственного тела в одной плоскости пространства на-
зывают системным головокружением, а ощущение
неустойчивости, падения, проваливания - несистемным
головокружением. При головокружении, причиной ко-
торого является поражение лабиринта или корешка кох-
леарного нерва, говорят о периферическом вестибу-
лярном синдроме. Характерным для него является сис-
темное головокружение. Головокружение также может
быть системным при поражении центральных отделов
вестибулярного анализатора (вестибулярные ядра в
стволе, корковое представительство в височной доле).
При поражении других центральных структур, взаимо-
действующих с вестибулярным анализатором (мозже-
чок, подкорково-гипоталамические системы, кора лоб-
ной, теменной и затылочной долей), центральный вес-
тибулярный синдром характеризуется несистемным
головокружением.

Пациенты, жалуясь на "головокружение", описыва-
ют самые разнообразные ощущения, которые можно
выделить в четыре основные группы:

Вестибулярное головокружение (системное, истин-
ное головокружение, вращательное, круговое, верти-
го) обычно обусловлено поражением периферичес-
кого или центрального отдела вестибулярной системы
[Дубенко, 2009]. Данный тип головокружений сопро-
вождается характерным вестибулярным симптомоком-
плексом, характеризующимся ощущением вращения,
падения, наклона или раскачивания собственного тела
или окружающих предметов, проявляется иллюзией
движения собственного тела или окружающих пред-
метов. Острое головокружение часто сопровождается
вегетативными симптомами (тошнотой, рвотой, повы-
шенным потоотделением), чувством страха, наруше-
нием равновесия и нистагмом.

Обморок и предобморочное состояние. Этими тер-
минами обозначают состояние дурноты в виде ощу-
щения общей слабости, тошноты, дискомфорта, хо-
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лодного пота, "легкости" в голове, предчувствия не-
минуемого падения и потери сознания. Указанный ва-
риант головокружений несистемного характера свой-
ственен для предобморочных состояний и обмороков
различной природы. При предобморочном состоянии
часто наблюдаются бледность кожных покровов, тахи-
кардия, повышенное потоотделение, тошнота, чувство
страха и потемнение в глазах. Непосредственная при-
чина обморока - снижение мозгового кровотока ниже
уровня, необходимого для обеспечения мозга глюко-
зой и кислородом. Обморок и предобморочное состо-
яние обычно развиваются на фоне артериальной ги-
потонии, заболеваний сердца или вследствие вегета-
тивных реакций. Тактика при этих состояниях совершен-
но иная, чем при вестибулярном головокружении.

Поражения различных отделов нервной системы,
обеспечивающих пространственную ориентацию, про-
являются нарушениями равновесия - неустойчивостью,
шаткой ("пьяной") походкой, но не истинным головок-
ружением. Причина этого состояния - поражения раз-
личных отделов нервной системы, обеспечивающих
пространственную координацию. Однако больные с
мозжечковыми, зрительными, экстрапирамидными и
проприоцептивными расстройствами часто определя-
ют ощущение неустойчивости как головокружение.
Симптомы, вызванные нарушением равновесия, отме-
чаются при стоянии и ходьбе и отсутствуют в положе-
нии сидя и лежа.

Психогенное головокружение наблюдается, в част-
ности, в рамках тревожных, конверсионных расстройств
или депрессии. Характерны трудноописываемые ощу-
щения, не соответствующие предыдущим типам голо-
вокружения. Неопределенные ощущения, часто опи-
сываемые как головокружение, возникают при эмоци-
ональных расстройствах, таких как истерический или
ипохондрический невроз, депрессия, гипервентиляци-
онный синдром. Пациенты жалуются на "туман в голо-
ве", "тяжесть в голове", чувство легкого опьянения,
тошноту или страх падения. Психогенное головокруже-
ние часто сопровождается вегетативными нарушения-
ми со стороны сердечно-сосудистой, дыхательной сис-
темы, желудочно-кишечного тракта [Dieterich, Eckhardt-
Henn, 2004]. Эти ощущения достаточно четко отлича-
ются от ощущений при вестибулярном головокруже-
нии, обморочных состояниях и нарушениях равнове-
сия. Поскольку любое головокружение, независимо от
его причины, может вызвать тревожность, она не мо-
жет служить доказательством психогенной природы
заболевания.

Отдельно можно выделить физиологическое голо-
вокружение, возникающее при чрезмерном раздраже-
нии вестибулярного аппарата. Возникает при резкой
смене скорости движения, вследствие чрезмерного
вращения, наблюдения за движущимися предметами
и т.д. К физиологическому головокружению можно от-
нести морскую болезнь, плохую переносимость транс-

порта [Брандт и др., 2009].
Системное (вестибулярное) головокружение
Данный вид головокружения чаще носит зритель-

ный характер в виде иллюзии движения окружающих
предметов в определенном направлении, что считает-
ся специфичным признаком дисфункции вестибуляр-
ной системы. Такой тип головокружения возникает при
вовлечении вестибулярной системы на любом уров-
не, начиная от внутреннего уха в пирамидке височной
кости, вестибулярного нерва, мостомозжечкового угла,
ствола головного мозга и заканчивая подкорковыми
структурами и корой головного мозга в височных и те-
менных долях.

Среди основных причин истинного (системного) го-
ловокружения выделяют сердечно-сосудистые заболе-
вания, метаболические и гематологические нарушения,
заболевания органов шеи, в том числе дегенератив-
но-дистрофические изменения шейного отдела позво-
ночника, нарушения, вызванные токсическими веще-
ствами и лекарственными препаратами, заболевания
центральной нервной системы, болезни среднего и
внутреннего уха воспалительного и невоспалительно-
го характера, инфекционные поражения [Lopez-Gentili
et al., 2003].

Ведущие причины головокружения [Брандт и др.,
2009] представлены в таблице 1.

Процессы, поражающие вестибулярные проводни-
ки на периферическом уровне (от внутреннего уха и
вестибулярного нерва до мостомозжечкового угла и
ядер вестибулярного нерва в стволе головного мозга),
как правило, сопровождаются не только вестибуляр-
ным симптомокомплексом, но и нарушением слуха
(болезнь Меньера, инфаркт лабиринта, невринома VIII
нерва и т.п.), так как на этом уровне вестибулярный и
слуховой нервы идут вместе, образуя VIII пару череп-
ных нервов. Таким образом, системный характер голо-
вокружения и снижение слуха без других неврологи-
ческих признаков - характерный признак поражения
периферических отделов вестибулярной системы. Кро-
ме того, при процессах этой локализации головокру-
жение часто носит характер острого приступа.

Указанный комплекс пароксизмальных слуховых и
вестибулярных расстройств носит название синдрома
Меньера. Синдром состоит из вестибулярных и слухо-
вых компонентов. К вестибулярным компонентам от-
носится вестибулярное (системное) головокружение,
спонтанный нистагм, вестибулярная атаксия, тошнота,
рвота, гипергидроз и другие вегетативные нарушения.
За несколько минут головокружение достигает макси-
мума и постепенно, в течение нескольких часов, про-
ходит. К слуховым компонентам относятся: шум, звон
в ухе и понижение слуха на пораженной стороне. На-
рушение слуха на ранних стадиях заболевания регрес-
сирует полностью, а затем становится необратимым. В
течение нескольких дней после атаки болезни Менье-
ра могут отмечаться нарушения равновесия. Первые
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приступы заболевания могут проявляться изолирован-
ным системным головокружением. Для подтвержде-
ния диагноза проводят аудиометрию. Характерно сни-
жение слуха более чем на 10 дБ на двух различных
частотах. Непосредственной причиной болезни Мень-
ера служит рецидивирующий отек лабиринта, развива-
ющийся вследствие разрыва мембраны, отделяющей
эндолимфу от перилимфы, однако патогенетические
механизмы этого процесса остаются предметом дис-
куссии по сегодняшний день. Болезнь Меньера часто
рассматривают как одну из самых частых причин сис-
темных головокружений, хотя на самом деле она явля-
ется причиной вертиго лишь в 8-9% случаев) [Dieterich,
Eckhardt-Henn, 2004].

По мнению большинства исследователей, наибо-
лее частой причиной системного головокружения яв-
ляется доброкачественное пароксизмальное позицион-
ное головокружение (ДППГ) [Брандт и др., 2009; Табе-
ева, Вейн, 2001; Gates, 2006], которое проявляется
короткими (от нескольких секунд до нескольких минут)
приступами головокружения, возникающими при пере-
мене положения тела. В типичных случаях головокру-
жение развивается в строго определенном положении
головы, смена положения которой (больной поворачи-
вается, например, на другой бок) приводит к прекраще-
нию головокружения. Заболевание обычно развивает-
ся после инфекций среднего уха, черепно-мозговой
травмы или отологических оперативных вмешательств.

При ДППГ отсутствуют головная боль и неврологи-
ческие нарушения. Субъективный и аудиологический
слух не нарушается, шум в ушах отсутствует. Описаны
вегетативные нарушения, феномен постуральной тре-
вожности [Табеева, Вейн, 2001; Gates, 2006]. В патоге-
незе ДППГ ведущую роль играет купулолитиаз - фор-
мирование сгустка кристаллов карбоната кальция в по-
лости полукружного канальца, что приводит к повыше-
нию чувствительности рецепторов полукружных каналь-
цев. Для выявления позиционного головокружения
проводят пробу Нилена-Барани. Из положения сидя

пациент быстро ложится на спину, при этом его голова
должна быть запрокинута назад на 45° и повернута в
сторону на 45°. Положение сохраняют в течение 30-40
сек. Пробу повторяют при положении головы по сред-
ней линии и при повороте в противоположную сторо-
ну. Развитие позиционного головокружения и нистаг-
ма подтверждают диагноз. ДППГ может возникнуть пос-
ле черепно-мозговой травмы, приема алкоголя, вирус-
ных инфекций. Встречается у женщин в 2 раза чаще,
чем у мужчин, преимущественно в возрасте от 45 до
60 лет. В возрасте старше 60 лет его доля в удельном
весе головокружений достигает 50%. ДППГ необходи-
мо дифференцировать от центрального позиционного
головокружения и нистагма, к наиболее частым при-
чинам которых относятся спиноцеребеллярные деге-
нерации, интракраниальные новообразования, рассе-
янный склероз. Прогноз заболевания благоприятный
[Brandt, Steddin, 1993].

Острая периферическая вестибулопатия (вестибу-
лярный неврит, острый лабиринтит, вестибулярный
нейронит) является второй по частоте причиной сис-
темного головокружения. Доказано, что в основе воз-
никновения данного состояния лежит непосредствен-
но воспалительное поражение вестибулярной порции
VIII пары черепно-мозговых нервов, а не поражение
ганглия, как считалось ранее. Вестибулярный неврит
проявляется внезапным сильным и продолжительным
(до нескольких дней) головокружением с тошнотой,
рвотой, чувством страха и нарушением равновесия. У
больных наблюдается спонтанный, а часто и позицион-
ный нистагм. Слух не снижен, однако могут возникать
шум и заложенность в ухе. У половины больных при-
ступы повторяются через несколько месяцев или лет.
Этиология этого заболевания до конца неизвестна. Ла-
биринтиты также вызывают типичные приступы сис-
темного головокружения и нарушения слуха, регресс
которых развивается медленно в течение нескольких
недель или даже месяцев по мере ослабевания при-
чины, вызвавшей их. Известны лабиринтиты бактери-
альные (как осложнение при неадекватной терапии
среднего отита) и вирусные (при кори, краснухе, грип-
пе, эпидемическом паротите). При этом развивается
расстройство равновесия и системное головокружение,
которые сопровождаются снижением слуха. [Baloh et
al., 1993; Pames, McClure, 2006].

Фобическое постуральное головокружение занимает
второе место в клинике головокружений. При данном
нарушении головокружение вызывают стрессовые
факторы и перцептивная стимуляция. Возникает либо
первично на воне тревожно-фобического расстройства,
либо вторично вследствие имеющейся соматогенной
или неврогенной недостаточности обеспечения локо-
моторной функции и постуральной компенсации, таких
как остеоартроз, болезнь Паркинсона, снижение зре-
ния, вестибулярный нейронит и связанного с этим "не-
удачного опыта" в виде падений или его риска. Пред-

Диагноз Частота (%)

Доброкачественное позиционное головокружение 18,3

Фобическое постуральное головокружение 15,9

Центральное вестибулярное головокружение 13,5

Вестибулярная мигрень 9,6

Вестибулярный нейронит 7,9

Болезнь Меньера 7,8

Двусторонняя вестибулопатия 3,6

Психогенное головокружение 3,6

Вестибулярная пароксизмия 2,9

Перилимфатическая фистула 0,4

Другие заболевания 12,3

Идиопатическое головокружение 4,2

Таблица 1. Ведущие причины головокружения.
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ставлен симптомокомплексом, во-первых, несистем-
ного головокружения, описываемого пациентами, как
страх падения, "туман в голове", чувство опьянения или
ощущение иллюзорного нарушения устойчивости тела,
которые, как правило, связано с особыми перцептив-
ными стимулами (мост, лестница, пустое пространство)
или ситуациями, которые воспринимаются больным, как
провоцирующие факторы (метро, универмаг, собрание
и т. д.) и, во-вторых, избегающего поведения в отно-
шении этих ситуаций при отсутствии объективных кли-
нических и параклинических признаков клинически
значимого нарушения вестибулярной и постуральной
компенсации. Следует также отметить, что довольно
часто ФПГ предшествуют не только значимые психо-
травмирующие факторы, но и органические вестибу-
лярные нарушения (например, вестибулярный неврит
или доброкачественное пароксизмальное позицион-
ное головокружение), при которых в качестве сопут-
ствующих нередко выявляют иные расстройства, пред-
располагающие к головокружению, в частности: диа-
бет, синусит, а также черепно-мозговые травмы в анам-
незе. Эти данные подтверждают условность дуалисти-
ческого разделения расстройств, сопровождающихся
головокружением, на функциональные и органические,
с учетом роли предшествующего или резидуального
органического фактора. Именно этот фактор опреде-
ляет, по-видимому, повышенную уязвимость вестибу-
лярной системы при развитии тревоги и страха.

Системное головокружение - кардинальный симп-
том периферических вестибулярных расстройств. Важ-
нейшим признаком, позволяющим дифференцировать
периферические вестибулярные расстройства от цен-
тральных, является нистагм - чаще всего горизонталь-
ный, направленный в сторону, противоположную по-
ражению, и усиливающийся при взгляде в ту же сторо-
ну. В отличие от центрального поражения, фиксация
взора уменьшает нистагм и головокружение.

Головокружения при процессах в области мосто-
мозжечкового угла сочетаются с симптомами вовле-
чения других краниальных нервов, прежде всего ко-
решков лицевого нерва и VIII нерва. В зависимости от
размера патологического очага и направления распро-
странения процесса могут присоединяться поражения
тройничного и отводящего нервов, расстройства моз-
жечковых функций на стороне очага, пирамидные зна-
ки на противоположной очагу стороне и даже симпто-
мы компрессии каудальных отделов ствола мозга.

Двусторонняя вестибулопатия в хронической фор-
ме возникает чаще всего вследствие интоксикации ото-
токсичными лекарственными препаратами (аминогли-
козиды, противоопухолевые препараты, салицилаты,
петлевые диуретики). Как правило, через несколько
месяцев выраженность атаксии регрессирует за счет
процессов компенсации [Вейс, 1997].

Перилимфатическая фистула - это любой разрыв в
ограничивающей мембране лабиринта, который позво-

ляет перилимфе попадать в полость среднего уха. Чаще
всего фистулы образуются в круглом или овальном
окнах среднего уха. В классических случаях у больного
в анамнезе травма головы, проникающее ранение ба-
рабанной перепонки или баротравма ушей. Классичес-
кая картина перилимфатической фистулы - внезапная
односторонняя глухота, шум в ухе, головокружение и
рвота. Часто, прекращаясь в покое, симптомы могут
проявиться вновь при напряжении, например, при чи-
хании или сморкании.

Диагностика и лечение больных с системным головок-
ружением

С таким симптомом как головокружение в своей
практике сталкиваются врачи разных специальностей.
Учитывая полиэтиологичность вертиго, диагностика и
лечение головокружения - весьма непростая задача. С
одной стороны, головокружение при различных забо-
леваниях может протекать абсолютно одинаково, с дру-
гой - иметь различную клиническую картину при од-
ном виде патологии.

Алгоритм обследования больных с головокружени-
ем, шумом и звоном в ушах включает классический и
расширенный отоневрологический методы обследо-
вания [Levat et al., 2003].

Основная задача - ответить на вопрос, где локали-
зована причина вестибулярного дефицита - на пери-
ферии (лабиринт, корешок VIII черепно-мозгового не-
рва) или в центральной нервной системе. Центральное
поражение может локализоваться в мозжечке или ство-
ле головного мозга. Возможные стволовые уровни
поражения - продолговатый мозг, мост, средний мозг.

Диагностика начинается с оценки жалоб пациента.
Головокружение как единственный симптом встреча-
ется в 50% случаев при острых вестибулярных кризах
(вестибулярный нейронит, лабиринтит), ДППГ, токсичес-
ких поражениях лабиринта.

Если ощущение головокружения сопровождается
другими симптомами, такими как шум, снижение слу-
ха, то его причины могут быть как периферическими,
так и центральными. Периферическое головокружение
наблюдается при болезни Меньера, лабиринтитах, вес-
тибулярном нейроните, невриноме кохлеовестибуляр-
ного нерва.

Возможные центральные причины головокружения
- инсульт, рассеянный склероз, опухоли головного мозга,
дегенеративные заболевания мозжечка, височная эпи-
лепсия, психогенное головокружение, панические ата-
ки. Приступообразное ощущение неустойчивости мо-
жет возникать во время транзиторной ишемической
атаки, при преходящей компрессии позвоночной арте-
рии, синдроме обкрадывания вертебробазилярного
бассейна на фоне стеноза подключичной артерии, дву-
стороннего стеноза внутренней сонной артерии, а так-
же при нарушениях сердечного ритма.

Алгоритм обследования больных с жалобами на
головокружение, шум и звон в ушах, снижение слуха:
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стандартное неврологическое обследование;   отонев-
рологический осмотр с оценкой положения головы,
позиции глаз, определением наличия нистагма и его
характеристик, саккадических движений глазных яблок;
расширенное отоневрологическое обследование с
проведением вестибулометрических исследований
спонтанных и экспериментальных реакций с визуаль-
ной оценкой; применение таких методов, как аудио-
метрия, электронистагмография, вестибулярные мио-
генные вызванные потенциалы (ВМВП), акустические
стволовые вызванные потенциалы; определение ге-
мореологических показателей; ультразвуковое иссле-
дование мозгового кровотока; компьютерная томогра-
фия (КТ) головного мозга и височных костей, магнит-
норезонансная томография (МРТ) головного мозга; МР-
ангиография, МР-веносинусография; радиоизотопная
ангиосцинтиграфия головного мозга.

Патогенетическую терапию при головокружении
проводят с учетом механизмов возникновения вести-
булярного синдрома. При дисциркуляторных расстрой-
ствах назначают вазоактивные препараты, соответству-
ющие типу ангиодистонии, антиагреганты и препараты,
улучшающие микроциркуляцию. Специфическое лече-
ние при системном головокружении известно лишь для
ограниченного круга заболеваний.

Лечение головокружения складывается из нелекар-
ственных методов и лекарственной терапии. Больные,
имеющие вертиго, подвергаются определенной трени-
ровке. Разработаны специальные комплексы упражне-
ний (адаптационной терапии), которые развивают у па-
циентов способность контролировать головокружение.
К таковым можно отнести комплекс упражнений Dix-
Hallpike и комплекс Brandt-Daroff, рекомендованные при
ДППГ, вестибулярная и дыхательная гимнастика при
психогенном головокружении.

Для купирования острого приступа головокружения
применяют вестибулярные супрессоры (метоклопрамид
20 мг в сутки или 25 мг в сутки), метилпреднизолон -
100 мг в сутки, диуретики (гидрохлортиазид+триамте-
рен 1-2 таблетки в сутки). Эффективно сочетание ан-
тигистаминных препаратов и бензодиазепинов. Анкси-
олитики назначают для купирования приступов страха
при острых приступах головокружения при болезни
Меньера, применяют диуретики и диету с низким со-
держанием соли.

При всех формах вестибулярного синдрома назна-
чают лекарственные средства, снижающие возбуди-
мость центральных и периферических отделов вести-
булярного анализатора и подавляющие сопутствующие
вегетативные реакции. Антигистаминные препараты
применяют как для лечения, так и для профилактики
головокружения. Назначают дифенгидрамин 2-3 раза
в день внутрь (0,02-0,05 г), в свечах (0,01-0,02) или по
1 мл 1% раствора в мышцу; прометазин 2-3 раза в
день внутрь (0,025 г) или по 2 мл 5% раствора в мыш-
цу; дименгидринат по 50-100 мг внутрь 2-3 раза в день.

Нейролептики подавляют возбудимость центральных
вегетативных образований. При головокружении пред-
почтительнее назначать тиэтилперазин по 1 таблетке
(0,0065 г) 1-2 раза в день внутрь, в свечах (0,0065 г)
или по 1 мл в вену или мышцу; алимемазин внутрь по
0,005 г 2-4 раза в день. При выраженных сопутствую-
щих вегетативных реакциях назначают хлорпромазин,
галоперидол, левомепромазин.

При головокружении, возникшем на фоне повы-
шения ВЧД или отека лабиринта, применяют диурети-
ки, ограничивают прием жидкости, назначают бессоле-
вую диету. Больным, страдающим головокружением
инфекционно-токсического генеза, проводят противо-
воспалительную, дегидратирующую и дезинтоксикаци-
онную терапию. При головокружении вследствие ме-
дикаментозной интоксикации отменяют или уменьша-
ют дозу препарата, вызвавшего головокружение, на-
значают дезинтоксикационную терапию, витамины и
вазоактивные средства. При головокружении, вызван-
ном эндогенной интоксикацией в случаях нарушения
метаболизма, необходимы коррекция электролитов
плазмы и КОС, дезинтоксикационная терапия, препара-
ты витаминов. Психогенное головокружение купирует-
ся психотропными средствами.

Итак, для лечения головокружения применяют боль-
шое количество медикаментов разных терапевтичес-
ких групп, однако лишь немногие из них имеют дей-
ствительно подтвержденное в клинических исследо-
ваниях вестибулолитическое действие.

Целесообразно назначать препараты с нейромеди-
аторными свойствами. Мозг и вестибулярная система
иннервируются гистаминергичными нейронами, поэто-
му вестибулярная функция и процессы вестибулярной
компенсации осуществляются нейротрансмиссией ги-
стамина.

Роль гистамина в ЦНС до конца не изучена. Предпо-
лагают, что в области внутреннего уха гистамин может
играть аналогичную роль, что и в периферических тка-
нях, т.е. роль медиатора как иммунологических, так и
воспалительных реакций [Timmerman, 1994]. Однако в
большей степени гистамин является также передаточ-
ным элементом в нейронах подобно тому, как, напри-
мер, ацетилхолин или норэпинефрин. В ЦНС с помо-
щью иммуноцитохимических методов локализованы
нейроны, содержащие гистамин в области заднего под-
бугорья - гипоталамуса (nucleus tuberomammilaris). Гис-
таминергическая система играет определенную роль в
сердечно-сосудистых рефлексах, в интенсификации
диуреза, выделении желудочного сока и некоторых гор-
монов, в метаболических превращениях, феноменах сна
и бодрствования, а также оказывает влияние на мозго-
вую циркуляцию. В настоящее время различают три типа
гистаминовых рецепторов: постсинаптические Н1 и Н2,
а также пресинаптический Н3 [Timmerman, 1994].

Бетагистин - синтетический препарат, имеющий
сродство к Н1- и Н3-гистаминовым рецепторам, распо-

213



ОГЛЯДОВІ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19

ложенным во внутреннем ухе, вестибулярных ядрах
ЦНС. Действует он главным образом на гистаминовые
Н1- и Н3-рецепторы внутреннего уха и вестибулярных
ядер ЦНС. Путем прямого агонистического воздействия
на Н1-рецепторы сосудов внутреннего уха, а также опос-
редованно через воздействие на Н3-рецепторы улуч-
шает микроциркуляцию и проницаемость капилляров,
нормализует давление эндолимфы в лабиринте и улит-
ке. Вместе с тем бетагистин увеличивает кровоток в
базилярных артериях. Бетагистин также обладает вы-
раженным центральным эффектом, являясь ингибито-
ром Н3-рецепторов ядер вестибулярного нерва. Нор-
мализует нейрональную трансмиссию в полисинапти-
ческих нейронах вестибулярных ядер на уровне ство-
ла головного мозга.

Впервые бетагистина дигидрохлорид был приме-
нен в 1962 г. для лечения кластерной головной боли, а
в 1965 г. отмечен его положительный эффект при бо-
лезни Меньера. Бетагистин значительно увеличивает
выделение гистамина за счет блокирования Н3-рецеп-
торов и способствует его накоплению в нейрональных
синапсах. Бетагистин не только вызывает высвобож-
дение гистамина, но и активизирует его синтез в вести-
булярных ядрах, что способствует развитию восстано-
вительных процессов, он также способен снижать спон-
танную активность вестибулярных рецепторов.

Было установлено, что в основе клинического воз-
действия бетагистина лежит избирательное улучшение
регионального кровообращения в лабиринте и бассейне
базилярной артерии без существенного влияния на
системное артериальное давление. Нейрональный ме-
ханизм действия бетагистина связывают с нормализа-
цией процессов нейромедиации в гистаминергических
нейронах вестибулярных ядер, определяющих централь-
ные механизмы головокружения. Таким образом, бе-
тагистин улучшает микроциркуляцию и проницаемость
капилляров внутреннего уха, увеличивает кровоток в
базилярных артериях, нормализует давление эндолим-
фы в лабиринте и улитке, а также трансмиттерную пе-
редачу в нейронах медиальных ядер вестибулярного
нерва на уровне моста стволовой части головного мозга,
за счет чего нормализуются нарушения вестибулярно-
го аппарата и кохлеарные расстройства, снижаются шум
и звон в ушах, улучшается слух.

Бетагистин обладает благоприятным фармакокине-
тическим профилем, быстро всасывается в кишечнике.
Период его полувыведения составляет 3-4 часа, а в те-
чение суток препарат практически полностью выводит-
ся с мочой. Одно из важных преимуществ бетагистина -
отсутствие выраженного седативного эффекта: препа-
рат не вызывает сонливости и хорошо переносится, в
частности, не снижает способность человека управлять
автомобилем [Van Cauwenberge, Dе Мо-оr, 1997]. Бета-
гистин очень редко вызывает побочные эффекты и за-
рекомендовал себя как безопасный препарат.

При выборе препарата для длительного лечения

определяющими являются два фактора - уверенность
в высоком качестве препарата, что гарантирует высо-
кую эффективность и безопасность, и доступность пре-
парата для пациента.

Примером такого препарата является раствор для
приема внутрь Авертид, производства компании "Эр-
сель Фарма Украина". Препарат выпускается в стеклян-
ных флаконах по 60 мл в комплекте с дозирующим
шприцем с метками от 1 до 3 мл. 1 мл раствора содер-
жит 8 мг бетагистина дигидрохлорида. Раствор пред-
ставляет собой прозрачную жидкость бледно-желтого
цвета с фруктовым ароматом, не содержит сахара и
красителей.

Результаты научных исследований свидетельству-
ют о том, что у значительного количества людей воз-
никают проблемы с приемом таблеток. Примерно 26%
общей популяции испытывают трудности при глотании
таблеток и капсул.

Дисфагия является распространенной среди людей
пожилого возраста, у пациентов с перенесенным ин-
сультом либо травмами головы или позвоночника, бо-
лезнью Паркинсона, рассеянным склерозом. Когда каж-
дый прием таблетки или капсулы сопровождается бо-
язнью подавиться, это существенно снижает привер-
женность пациента к лечению [Benson, Britten, 2003].
Производители лекарственных препаратов для удов-
летворения нужд таких пациентов специально выпус-
кают жидкие формы лекарственных средств, в связи с
чем аналитическая фирма "Kalorama Research" (Нью-
Йорк) прогнозирует увеличение производства таких ЛС
в 3 раза в последующие 5 лет.

Кроме того, многие пациенты, особенно пожилые,
предпочитают, чтобы принимаемые ими лекарства раз-
личались по форме выпуска. Это снижает риск пере-
путать различные препараты и принять двойную дозу
одного из них в ущерб другому.

Клинически доказано, что жидкости более эффек-
тивны, чем таблетки и капсулы, в силу своей большей
биодоступности - лекарственный препарат попадает в
желудок и растекается по всей слизистой оболочке, что
способствует быстрому всасыванию действующего
вещества. Жидкость удобнее для потребителя и более
гибка в применении, чем другие формы. Наиболее
усвояемая из всех известных лекарственных форм -
водный раствор продукта. Кроме того, лекарство в жид-
кой форме большинству пациентов кажется более
безопасным, что существенно повышает комплаент-
ность лечения [Агеев и др., 2001].

Кажущийся недостаток - трудность в дозировке, так
как растворы обыкновенно измеряются колпачками или
ложечками. Применение дозировочного шприца по-
зволяет максимально точно отмерить необходимое
количество лекарственного средства.

Авертид является высококачественным дженерико-
вым препаратом, производится из европейского сы-
рья. Как известно, использование дженериков в кли-
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нической практике является альтернативой и экономи-
ческой необходимостью для полноценного лекарствен-
ного обеспечения населения Украины со всеми уров-
нями доходов [Хрустицкая, 2007]. Одна из причин - Ук-
раина является стремительно стареющей страной, пя-
тая часть населения страны - пенсионеры, социальная
категория, во всем мире предъявляющая самый боль-
шой спрос на лекарства. Очевидно, что украинские
пенсионеры гораздо менее платежеспособны, чем их
ровесники из западных стран. Но дженерики покупают
чаще, чем оригиналы даже в таких благополучных стра-
нах, как США или Швеция.

Показания к применению Авертида: лечение и про-
филактика вестибулярного головокружения различно-
го происхождения, синдромы, включающие головок-
ружение и головную боль, шум в ушах, прогрессирую-
щее снижение слуха, тошноту и рвоту, болезнь и син-
дром Меньера.

Препарат характеризуется удобным режимом при-
ема и оптимальной дозировкой активного вещества.
Взрослые Авертид принимают внутрь 2 или 3 раза в
сутки, лучше во время или после приема пищи. Точ-
ная дозировка препарата производится с помощью
шприца, вложенного в упаковку. Можно использовать
неразбавленный раствор, запивая его небольшим ко-
личеством жидкости, а также разводить в небольшом
количестве жидкости. Курс лечения составляет от 2
недель до 3 месяцев в зависимости от полученного
клинического эффекта. Лучший результат достигается
при длительном применении Авертида.

Обычно препарат применяют по 8 мг (1 мл) 3 раза в
сутки. В случае выраженных симптомов заболевания
или неэффективности лечения дозу можно увеличить
до 16 мг (2 мл) 3 раза в сутки или применять препарат
по 24 мг (3 мл) 2 раза в сутки. Максимальная суточная
доза препарата составляет 48 мг.

Противопоказания к применению Авертида в раство-
ре для приема внутрь - гиперчувствительность к ком-
понентам препарата и феохромоцитома. Не требуется
коррекция дозы у пациентов пожилого возраста, лиц с
нарушенной функцией печени или почек. Раствор со-
держит 5 объемных процентов этанола, о чем необхо-
димо помнить при назначении препарата беременным
и кормящим женщинам, лицам с алкогольной зависи-
мостью (не применяется при лечении производными
дисульфирама или другими препаратами, блокирующи-
ми ферменты распада ацетальдегида).

Применение Аветида при первых симптомах забо-
левания позволяет стабилизировать болезнь или до-
биться ее ремиссии, улучшить качество жизни пациен-
та и сократить период нетрудоспособности.

Выводы и перспективы дальнейш их
разработок

1. Для достижения успеха в лечении головокруже-
ния необходим индивидуальный подход к каждому па-
циенту. Патогенетической терапией вертиго является
применение бетагистина. Препарат эффективен при
головокружениях различной этиологии благодаря двой-
ному механизму действия: регуляции возбудимости
вестибулярных ядер и улучшению кровообращения в
вертебробазилярном бассейне и внутреннем ухе. Ра-
створ для приема внутрь Авертид, производства ком-
пании "Эрсель Фарма Украина" благодаря высокой
эффективности и низкому числу побочных эффектов,
а также высокой комплаентности для пациентов, мо-
жет быть рекомендован к медицинскому применению
для лечения головокружений, в том числе и для дли-
тельного применения.

В перспективе нами планируется внедрение в кли-
ническую практику представленные данные по лече-
нию головокружений.
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Клінічна та лабораторна діагностика вірусних гепа-
титів викликає серйозні труднощі, обумовлені компен-
саторними можливостями печінки і тим, що порушен-
ня функцій та відповідна клінічна маніфестація виника-
ють лише при важких морфологічних змінах цього орга-
ну. Тому морфологічна діагностика захворювань печін-
ки повинна бути достатньо ранньою, щоб розпізнати
хворобу ще до того, як вона означить себе характер-
ною клінікою хронічного гепатиту чи цирозу.

Мета дослідження: вивчити та висвітлити за даними
літератури основні ознаки морфологічної градації сту-
пеня активності і стадії розвитку хронічного вірусного
гепатиту.

При вірусному пошкодженні універсальною реак-
цією паренхіматозних клітин печінки є дистрофія, не-
кроз гепатоцитів, а також апоптотична гибель клітин,
маркером якої є тільця Каунсільмена. Друга складова
морфогенезу - це клітинна інфільтрація (реакція іму-
нокомпетентних клітин на вірусну інфекцію), пов'язана
з міграцією і проліферацією Т-лімфоцитів, формуючих

агрегати в портальних трактах з послідуючим розпов-
сюдженням в паренхіму. Третій компонент морфоге-
незу - фіброз печінки як результат комплексу деструк-
тивно-проліферативних реакцій у динаміці хронічного
інфекційно-вірусного процесу [Pinzani et al., 2005].

Для хронічних вірусних гепатитів характерним є роз-
виток дистрофічних змін. Дистрофія і зараз залишаєть-
ся одним з найбільш складних і до кінця не зрозумілих
феноменів загальної патології, основа якої не деструк-
ція цитоплазматичних органел, а їх інволюція, недо-
відтворення у зв'язку з дефіцитом пластичних ресурсів
клітини [Непомнящих, 1994]. Цей вид дистрофії є дом-
інуючим при НСV-інфекції [Непомнящих та ін., 2003].

Мікроскопічно клітинно-інволютивна дистрофія про-
являлась фокальною або тотальною "спустошеністю"
цитоплазматичного матриксу, при збереженні ядерно-
го компартмента - інтактного ядра і перинуклеарних ком-
плексів цитоплазматичних органел, які дають можливість
послідуючій внутрішньоклітинній регенерації, що доз-
воляє вважати цей стан клітини зворотнім. З іншої сто-
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незу - фіброз печінки як результат комплексу деструк-
тивно-проліферативних реакцій у динаміці хронічного
інфекційно-вірусного процесу [Pinzani et al., 2005].

Для хронічних вірусних гепатитів характерним є роз-
виток дистрофічних змін. Дистрофія і зараз залишаєть-
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клітини [Непомнящих, 1994]. Цей вид дистрофії є дом-
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рони спустошення може бути періодом "санації" гепа-
тоцитів від дегенеруючих органел з послідуючим
відновленням ультраструктурної організації, при якій
зберігається функціональна цілісність органу на відміну
від імуноопосередкованої цитодиструкції [Непомнящих
та ін., 1999].

Більшість дослідників вказують на розвиток жиро-
вої та гідропічної дистрофії при ХВГ. Жирова дистрофія
є одним із головних маркерів гепатиту С [Ishak, 2000],
яка має дифузний і поліморфний характер. При елект-
ронно-мікроскопічному дослідженні в фазі реплікації
вірусу гепатиту С виявляється мілковезикулярна суб-
плазмолемальна ліпідна інфільтрація [Непомнящих та
ін., 1999; 2003], яку розцінюють як результат прямого
цитопатичного ефекту вірусу. В більшості випадків в
біопсії печінки зустрічається поліморфна ліпідна
інфільтрація - від мінімальної до гігантських капель, що
заповнюють всю цитоплазму [Ogawa et al., 2009].

Гідропічна дистрофія гепатоцитів представлена про-
світленнями цитоплазми з проліферацією і вакуоліза-
цією елементів ендоплазматичного ретикулуму. ХГВ
супроводжується накопиченням в гепатоцитах специф-
ічних структур HBsAg і HBcAg або їх поєднань. HBcAg
локалізується в нуклеоплазмі гепатоцитів і досить рідко
в цитоплазматичному матриксу клітини. Внутрішньоя-
дерні частини HBcAg розташовані дифузно або утво-
рюють агрегати. Описані морфологічні зміни, що ха-
рактерні для ХГВ, представлені гідропічною рідше ба-
лонною дистрофіює гепатоцитів, появою "матово-скло-
подібних" гепатоцитів (що є морфологічним маркером
HBsAg) та "пісочних" ядер (маркер HBcAg).

У частини ядер гепатоцитів спостерігається збільшен-
ня їх форми, розмірів, розширення перинуклеарного
простору, поява внутрішньоядерних вакуолей та ліпідних
включень, що може слугувати певним маркером вірус-
ного ураження печінки. При ХВГ виявляється пол-
іморфізм печінкових клітин, з розвитком дисплазії, інко-
ли з ділянками дискомплектації печінкових балок, ці
зміни можуть слугувати основою для розвитку цирозу і
гепатоцилюлярного раку [Непомнящих та ін., 2006].

В основі морфологічних змін печінки при вірусних
гепатитах розглядаються два можливих механізми за-
гибелі печінкових клітин. Це, перш за все, некроз, при
якому відбувається лізис цитоплазматичної оболонки,
загибель клітинних органел. Навколо загиблих клітин
утворюється запалення, котре потім трансформується у
фіброзні зміни. При цьому найбільше значення надаєть-
ся східчатому некрозу, під яким розуміють руйнування
клітин паренхіми на межі з портальними трактами або
з сполучнотканинними септами [Серов, Лапиш, 1989].

Вогнища некрозу паренхіми печінки при вірусних
гепатитах можуть бути двох видів. Одні з них виника-
ють в результаті інфікування клітини та послідуючого
розвитку кілерного ефекту, мають внутрішньочасточ-
кову локалізацію, інші некрози - "східчасті", виникають
перипортально внаслідок дезорганізації гепатоцитів

клітинним інфільтратом. Фокальні внутрішньочасточкові
некрози гепатоцитів мають більше значення у визна-
ченні ступеню активності процесу, їх можна вважати
специфічними вірусогенними, східчасті некрози гепа-
тоцитів можна віднести до "пасивних" реакцій [Покров-
ский та ін., 2003].

Іншим механізмом загибелі клітин є апоптоз [Се-
ров, Лапиш, 1989; Покровский та ін., 2003] - високо
керована форма програмованої смерті клітин з харак-
терними морфологічними та біохімічними ознаками.
При цьому з багатоклітинного організму видаляються
ушкоджені або "небажані" клітини, без порушення
клітинного мікрооточення. Загибель у клітині при апоп-
тозі наступає при збереженні цілісності плазматичної
мембрани та внутрішньоклітинних органел. Клітина стис-
кається, конденсує цитоплазму, закругляється, втрачає
мікроворсинки, рецептори та структури, що забезпечу-
ють міжклітинні контакти. В мембрані утворюються ви-
бухання, які відокремлюються від клітини у вигляді апоп-
тичних тіл, що можуть містити органели та фрагменти
ядра. Апоптичні тіла поглинаються фагоцитами або сус-
ідніми клітинами і перетравлюються лізосомальними
ферментами.

Інгібування апоптозу є причиною гіперплазії ткани-
ни печінки без помітного посилення проліферації. При
масивному інгібуванні апоптозу виникають умови для
посиленого розмноження генетично ушкоджених клітин
і їх злоякісної трансформації за рахунок збереження
клітин онкогенними мутаціями.

Друга складова морфогенезу ХВГ - це реакція непа-
ренхіматозних клітин. Клітинна інфільтрація при хроніч-
ному гепатиті має, як правило, мононуклеарний харак-
тер, складається переважно з лімфоцитів з невеликою
кількістю макрофагів, вона локалізується в портальних
трактах, в міждолькових перегородках, в середині доль-
ок, нерідко формуючи в портальних трактах лімфоїдні
фолікули і агрегати (більш характерна для НСV).

Фіброз печінки - це третій компонент морфогенезу
- прогностично найбільш важливий тест, який визна-
чає темпи фіброзування та швидкість розвитку цирозу.
Незалежно від важкості перебігу ХВГ, у різних відділах
печінки на місцях загибелі печінкової паренхіми роз-
вивається сполучна тканина в ділянках свіжого прогре-
суючого запалення вона більш рихла, ніжно волокнис-
та з наявністю клітин лімфоїдного та плазмоцитарного
типу. В більш давніх вогнищах завжди визначається
зріла сполучна тканина, місцями вона гіалінізована з
невеликою кількістю клітинних елементів між волокна-
ми. Серед сполучнотканинних прошарків розташову-
ються різних розмірів та іноді "замуровані" в них вузли
паренхіми (хибні печінкові часточки) [Friedman, 2003;
Pinzani et al., 2005].

До теперішнього часу не існує лабораторних тестів
чи неінвазивних методів, які б могли надійно оцінити
некрозапальну активність, розвиток фіброзу та
структурне ремоделювання печінки. Саме ці процеси
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лежать в основі розвитку хронічних вірусних гепатитів.
Оскільки структурні зміни виникають раніше і вони більш
виражені, а ніж їх клініко-функціональні прояви, тому
морфологічну діагностику слід вважати ранньою діаг-
ностикою, у всякому випадку по відношенню до хво-
роб печінки [Непомнящих та ін., 2006].

У зв'язку з цим не клінічні ознаки, а морфологічні
зміни паренхіматозно-стромальних елементів повинні
бути головним фактором в діагностиці початкових стадій
розвитку патологічних процесів у печінці.

Морфологічним базисом хронічних вірусних гепа-
титів є хронічне запалення портальних трактів та пери-
портальні некрози. Останні за новою номенклатурою
отримали назву "інтерфейсна активність". Поряд із цим,
слід враховувати вираженість "лобулярної активності"
у вигляді хронічного внутрішньочасткового запалення,
апоптозу гепатоцитів, наявності ацидофільних тілець,
зміни Купферовських клітин, фокусів некрозу в па-
ренхімі часточок, а також наявності дистрофій та фібро-
зу [Непомнящих та ін., 1999].

Для кращого співставлення матеріалів досліджень
різними спеціалістами пропонуються напівкількісні
(бальні) системи оцінки морфологічних змін так як зви-
чайний опис біоптатів не може бути реалізований для
статистичної обробки в якості аналітичних даних.

В 1981 році R.G. Knodell з співавторами запропону-
вав метод визначення активності запалення в печінці
за бальною системою (ранговий метод), яким у те-
перішній час користуються більшість морфологів та
клініцистів. За цими критеріями визначають індекс гісто-
логічної активності (ІГА) процесу в печінці. Біоптати оц-
інюють за 4 категоріями: вираженість перипортального,
інтралобулярного некрозу, портального запалення та
фіброзу [Шерлок, Дули, 1999].

Відповідно цій класифікації, розрізняють гепатит з
мінімальною активністю (ІГА 1-3 бали), зі слабко вира-
женою активністю (ІГА 4-8баллов), з помірною активні-
стю (ІГА 9-12 балів) та вираженою активністю (ІГА 13-18
балів), а також ступінь фіброзу (відсутність, слабкий,
помірний, важкий і цироз).

Однак, у системі Knodell фіброз не віддзеркалює
активність процесу, а характеризує його хронізацію. Тому
для визначення індексу гістологічної активності недо-
цільно включати явище фіброзу, а активність гепатиту
оцінювати тільки за першими трьома критеріями [Ющук
та ін., 2010].

У 1994 році V.S.Desmet з співавторами у зв'язку з
новою класифікацією хронічного гепатиту запропону-
вали систему обліку гістологічної активності процесу у
відповідності до прийнятої морфологічної номенклату-
ри з урахуванням вираженості перипортального некро-
зу, інтралобулярного некрозу, портального запалення.
Згідно з цією класифікацією з ІГА був виключений та-
кий компонент як фіброз [Desmet et al., 1994].

Для напівкількісної оцінки ступеня фіброзу пропону-
ються різні системи, які не відрізняються суттєво між со-

бою. При цьому розрізняють портальний, перипорталь-
ний, перигепатоцеллюлярний фібрози. При перипорталь-
ному фіброзі формуються портоцентральні септи, які
відіграють провідну роль у розвитку цирозу печінки.

У 1994 році 10 французьких морфологів (French
METAVIR Cooperative Study Group) розробили критерії
ступеня активності гепатиту та вираженості фіброзу
печінки, що в теперішній час називається системою
METAVIR [Bedossa, Poynard, 1996]. За шкалою визнача-
ють ступені активності некрозапальних ступенів актив-
ності в печінці: А0 - відсутня некрозапальна активність,
А1 - мінімальна, А2 - помірна, А3 - виражена активність.

Стадії фіброзу (F) по шкалі METAVIR виділяють чоти-
ри: F0 - фіброз відсутній, F1 - портальний фіброз без
септ, F2 - портальний фіброз з рідкими септами, F3 -
множинні септи без цирозу, F4 - цироз. В теперішній
час більшість клініцистів та морфологів використову-
ють систему METAVIR.

Слід зазначити, що характер формування цирозу
печінки дещо різниться в залежності від етіології ос-
новного захворювання, що, очевидно, пов'язано з пе-
реважним ураженням гепатоцитів тієї чи іншої зони
[Desmet et al., 2004]. Так, при вірусних гепатитах фор-
муються порто-центральні та порто-портальні септи, при
холестазі - порто-портальні септи, при алкогольному і
неалкогольному стеатогепатитах - перицелюлярний та
перисинусоїдальний фіброз. З огляду на ці обставини,
розроблені сьогодні напівкількісні шкали найбільш
адекватно відображають розвиток фіброзу при вірус-
них гепатитах, в той час як при хронічних ураженнях
печінки невірусної етіології мають певні методологічні
обмеження.

"Золотим" стандартом діагностики фіброзу печінки
є пункційна біопсія (ПБП) та оцінка важкості фіброзу за
напівкількісними шкалами Knodell, Ishak та МЕТАVIR
[Knodell et al., 1981; Ishak, et al., 1995]. У більшості центрів
світу черезшкірна пункційна біопсія печінки здійснюєть-
ся як амбулаторна або госпітальна процедура "сліпим"
методом або під ультразвуковим контролем. Біопсія
печінки вважається відносно безпечною процедурою.
Частота ускладнень за даними метааналізів коливаєть-
ся від 0,75% до 13,6% [Piccinino et al., 1986; Curgunlu et
al., 2005; Myers et al., 2008], і у 0,04-0,11% випадків ус-
кладнення є такими, що загрожують життю пацієнта
[Standish et al., 2006]. Альтернативою черезшкірної пун-
кційої біопсії у хворих з важкими розладами коагуляції
є трансюгулярна біопсія, яка здійснюється за допомо-
гою катетеризації печінкових вен, і ускладнення, пов'я-
зані з цією процедурою, виникають у 2,5% випадків
[Pinzani et al., 2005]. В той же час технічні особливості
трансюгулярної біопсії обумовлюють гіршу якість пунк-
татів і, відповідно, зменшують діагностичну цінність
методу [Cholongitas et al., 2006].

Для неінвазивної діагностики фіброзу печінки мо-
жуть бути використані і лабораторні маркери. Так звані
сурогатні біомаркери фіброзу ("непрямі", маркери ІІ
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класу) являють собою біохімічні шкали/індекси, ство-
рені за допомогою статистичних методів на основі про-
стих печінкових тестів. До таких загально відомих
індексів фіброзу належать FibroIndex, Fibrotest, Fibrosure,
Forns index, APRI. Більшість із них були апробовані у
хворих на ХГС і, на жаль, продемонстрували недостат-
ню чутливість і специфічність в подальших досліджен-
нях та на інших контингентах хворих [Gressner et al., 2007].
Однією з причин цього є той факт, що вказані індекси
включають активність АСТ, -глутамілтрансферази (-
ГТП), загальний холестерин, тобто показники, які зако-
номірно змінюються при прогресуванні "вірусного", але
не алкогольного, біліарного і т.д. фіброзу.

Більш чутливими лабораторними предикторами
можуть стати речовини, безпосередньо задіяні в про-
цеси печінкового фіброгенезу - так звані біомаркери І
класу або "прямі" маркери фіброгенезу [Gressner et al.,
2009]. До таких відносяться ферменти синтезу і дегра-
дації ПКМ печінки (пролілгідроксилаза, лізилоксидаза,
пептидаза колагену, N-ацетил-D-глюкозамінідаза, ММП-
2, ТІМП-1), фрагменти колагену (N-термінальний та С-
термінальний пропептиди проколагену І, інтактний та
7S-домен проколагену ІІІ), глікопротеїни (ламініл, ун-
дулін, вітронектин, тенасцин, YKL-40), глікозаміногліка-
ни (гіалуронова кислота), фіброгенні цитокіни (ТФР--
1). Однак їх діагностична цінність та референтні інтер-
вали цих маркерів тільки досліджуються.

Наведені вище дані говорять про досить обмежену

діагностичну цінність запропонованих інвазивних та
неінвазивних маркерів фіброгенезу.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Морфогенез ушкоджень печінки при ХВГ можна
розглядати по трьом взаємозв'язаним складникам: по-
шкодження гепатоцитів, реакція непаренхіматозних
клітинних популяцій печінки, ремоделювання сполуч-
ної тканини - розвиток фіброзу.

2. Розроблені більш ніж 20 років тому і широко
розповсюджені серед гепатологів системи на-
півкількісної оцінки індексу гістологічної активності ге-
патиту і стадії перебігу та фіброзу печінки мають без-
перечні переваги і водночас - обмежену прогностичну
цінність.

Таким чином, незважаючи на виявлені багатьма дос-
лідниками неспецифічні гістологічні ознаки ХВГ В, С та
В+С, морфогенез пошкоджень печінки знаходиться ще
в стадії становлення, тому існує необхідність подаль-
шого вивчення цього процесу і виявлення змін у печінці
при хронічних вірусних гепатитах в залежності від збуд-
ника захворювання.

Це спонукає морфологів до пошуку нових методів
прогнозування важкості фіброзу печінки та проведен-
ня досліджень, спрямованих на оцінку прогресування
фіброзу печінки (або його регресу під впливом ліку-
вання).
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СУЧАСНІ АСПЕКТИ ПСИХОСОМАТИЧНОЇ МЕДИЦИНИ

Резюме. Наведений огляд літератури присвячений висвітленню сучасних поглядів на взаємозв'язок між психологічною
та соматичною сферами в організмі людини, порушується питання впливу психологічних та психосоціальних факторів на
соматичну патологію.
Ключові слова: психосоматика, соматична патологія, афективні розлади, депресія.

Психосоматика походить від грецького слова psyche
- душа, soma - тіло. Це сучасний клінічний напрям у
медицині та в медичній психології, предметом якого є
вивчення впливу психологічних чинників та їх взаємоз-
в'язок з соматичними процесами. Вперше ідеї зв'язку
тілесного та психічного було висловлено Платоном,
Галеном та Гіппократом, які помітили, що сильне емоц-
ійне хвилювання може привести до розладів тілесних
функцій і розглядали хворобу як ненормальну фізичну
реакцію на стресову ситуацію. Безпосередньо у почат-
ку психосоматики стояв римський філософ Цицерон,
який розглядав можливість розвитку соматичного зах-
ворювання під впливом психогенних, емоційних фак-
торів [Овсянников, 1995; Смулевич, 2011].

На становлення психосоматичної медицини вплину-
ли ідеї філософа Р.Декарта, який у виникненні хворо-
би "душа - тіло" допускав взаємодію психічного та со-
матичного в організмі людини. Висловлювання Сокра-

та: "Невірно лікувати очі без голови, голову без тіла, а
тіло без душі", говорить про розуміння ним єдності со-
матики та психіки людини [Rovaletti, 2002].

Термін "психосоматика" був введений в 1818 році
R. Heinroth, а K. Jacobi в 1822 році вперше застосував
споріднений термін "соматопсихіка" [Сидоров и др.,
2006]. Поняття "психосоматична медицина" стало зас-
тосовуватися лише через століття. Ідея про необхідність
лікувати хворого, а не хворобу почала активно розви-
ватися з ХІХ століття. Так, М.Я.Мудров писав у своїх нау-
кових творах про те, що: "Зная взаимное друг на друга
действие души и тела, долгом почитаю заметить, что
есть и душевные лекарства, которые врачуют тело и
почерпываются из науки мудрости, чаще из психоло-
ги".

Метою огляду є висвітлення аспектів взаємозв'язку
між психологічною та соматичною сферами в організмі
людини, вплив психологічних та психосоціальних фак-
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Психосоматика походить від грецького слова psyche
- душа, soma - тіло. Це сучасний клінічний напрям у
медицині та в медичній психології, предметом якого є
вивчення впливу психологічних чинників та їх взаємоз-
в'язок з соматичними процесами. Вперше ідеї зв'язку
тілесного та психічного було висловлено Платоном,
Галеном та Гіппократом, які помітили, що сильне емоц-
ійне хвилювання може привести до розладів тілесних
функцій і розглядали хворобу як ненормальну фізичну
реакцію на стресову ситуацію. Безпосередньо у почат-
ку психосоматики стояв римський філософ Цицерон,
який розглядав можливість розвитку соматичного зах-
ворювання під впливом психогенних, емоційних фак-
торів [Овсянников, 1995; Смулевич, 2011].

На становлення психосоматичної медицини вплину-
ли ідеї філософа Р.Декарта, який у виникненні хворо-
би "душа - тіло" допускав взаємодію психічного та со-
матичного в організмі людини. Висловлювання Сокра-

та: "Невірно лікувати очі без голови, голову без тіла, а
тіло без душі", говорить про розуміння ним єдності со-
матики та психіки людини [Rovaletti, 2002].

Термін "психосоматика" був введений в 1818 році
R. Heinroth, а K. Jacobi в 1822 році вперше застосував
споріднений термін "соматопсихіка" [Сидоров и др.,
2006]. Поняття "психосоматична медицина" стало зас-
тосовуватися лише через століття. Ідея про необхідність
лікувати хворого, а не хворобу почала активно розви-
ватися з ХІХ століття. Так, М.Я.Мудров писав у своїх нау-
кових творах про те, що: "Зная взаимное друг на друга
действие души и тела, долгом почитаю заметить, что
есть и душевные лекарства, которые врачуют тело и
почерпываются из науки мудрости, чаще из психоло-
ги".

Метою огляду є висвітлення аспектів взаємозв'язку
між психологічною та соматичною сферами в організмі
людини, вплив психологічних та психосоціальних фак-
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торів на соматичну патологію.
Виникнення соматичних розладів під психічним

впливом та впливом середовища в своїх працях дока-
зав В.М.Бєхтєрєв у 1954 році. Історія сучасної психосо-
матичної медицини починається з психоаналітичної кон-
цепції З.Фрейда, який походження симптоматики, що
імітує тілесну патологію пояснив механізмами конверсії,
яка виникла внаслідок зриву адаптації психологічного
захисту [Фрейд, 1989]. В рамках теорії конверсії невро-
тичні дисфункції внутрішніх органів інтерпретуються як
наслідок "переміщення енергії" нерозв'язаного. Згідно
цієї концепції, емоції виключаються із свідомості, тим
самим не мають адекватної розрядки, стають джере-
лом хронічної напруги та можуть реалізуватися на со-
матичному рівні. Цей процес відбувається на тлі суб-
клінічного формування потрібної "соматичної готов-
ності" - фізичного чинника, що має істотне значення
для подальшого "вибору органа", в якому відбудеться
така соматична реалізація. Фізіологічні механізми за-
хисту (традиційний адаптаційний синдром за H.Selye)
запобігають повному розвитку відчуття страху-тривоги,
зменшують їх виразність, але не усувають цих явищ та
патогенної дії на організм. Постійні збудження висна-
жують адаптаційні можливості організму, що призво-
дить до руйнування саморегуляції внутрішніх органів і
систем організму та стають основними у формуванні
даної патології.

Характерний збірний образ хронічного соматичного
хворого описав B.G.Druss: "Він двічі проклятий та страж-
дає не тільки від проявів патології внутрішніх органів,
але й горить зсередини через соматично провокуючу
тривогу песимізму" [Druss, 1995]. Концепція сучасних
поглядів полягає в тому, що будь-яка психосоматична
хвороба відокремлено не виникає ні з психічних, ні з
фізіологічних особистостей індивіда, лише їх взаємо-
дія з навколишнім середовищем може привести до
такого стану організму людини, який і визначається як
психосоматична хвороба. Тобто, психосоматика - це
вчення про тілесний взаємозв'язок психічних та сома-
тичних процесів в організмі людини. Психосоматичний
підхід базується на ідеї цілісного сприйняття людини і
затверджувався в перевазі традиційній медицині, кот-
ра враховувала, що для кожної хвороби існує своя осо-
биста органічна причина.

Існує два аспекти впливу соматичного захворюван-
ня на психічний стан людини: хвороба як соматогенія
(фактор, який безпосередньо впливає на нервову сис-
тему) та хвороба, як психогенія. Ці два аспекти можуть
поєднуватися. Будь яке хронічне соматичне захворю-
вання справляє зворотній вплив на психіку людини,
навіть тоді, коли при цьому не спостерігається який будь
клінічний фактор психічних порушень. Вивчення клініко-
психологічних аспектів впливу соматичної хвороби на
психічну сферу людини дослідив Р.А. Лурия та ввів по-
няття "внутрішня картина хвороби", під яким розумієть-
ся поєднання всіх почуттів зображень, хвилювань хво-

рого з приводу своєї соматичної патології [Лурия, 1977].
В минулому столітті A.R.Feinstein ввів термін "кон-

цепції коморбідності". Вперше було сформовано та
визначено існування будь яких клінічних явищ, які мо-
жуть проявлятися та виявлятися в анамнезі хвороби
пацієнта [Feinstein, 1970]. Під цим терміном розуміють
існування різних синдромів та симптомів при тій чи
інший хворобі, виникає свого роду соматичний фено-
мен "подвійного страждання". Хворий страждає не тільки
від реального соматичного захворювання, але й від вірту-
альної патології тілесного "я", тобто, внутрішнього суб-
'єктивного хвилювання. Саме з цих позицій згідно даної
концепції необхідно аналізувати взаємозв'язок реакції
особистості та взаємозв'язаною з нею соматичною хво-
робою.

Залежність фізичного здоров'я людини від її психі-
ки є предметом обговорювання сучасних клініцистів,
які вказують на вірність розуміння того факту, що сома-
тична хвороба як процес обумовлена і психологічними
факторами. Виходячи з цього твердження неможливо
сьогодні виключити вплив емоційних факторів на будь-
яку хворобу [Тополянский, Струковская, 1989; Гинди-
кин, 2000; Сидоров и др., 2006]. Соматичні страждання,
вимушена обмеженість в активному житті та про-
фесійній діяльності внаслідок захворювання, виклика-
ють зміни і в емоційній сфері, а та в свою чергу впли-
ває на перебіг соматичної патології [Тарнавський, 1990;
Смулевич, 2003].

Значне зростання психосоматичної симптоматики в
загальній структурі захворюваності набуло характеру
стійкої тенденції як у структурі розладів психічної сфе-
ри, так і в клініці соматичних захворювань [Бройтигам и
др., 1999; Сидоров и др., 2006; Андреев, Березанцев,
2012].

Психосоматична спрямованість у медицині стала ак-
тивно розвиватися в останні два десятиліття як за кор-
доном, так і у нас в Україні. Класичні психосоматичні
розлади описуються як закордонними вченими, так і
українськими науковцями.

Психосоматична медицина сьогодні вийшли за межі
психіатрії?, здебільшого цим питанням займаються лікарі
та науковці, що працюють у сфері психіатрії, психології
[Марковская, 1986; Напреенко, Петров, 1995; Пшук, 1995;
Напреенко, Латчман, 2002; Чабан, Хаустова, 2004] та
деякі інтерністи. Об'єктом їхньої уваги окреслюються
саме психосоматичні розлади - психогенно зумовлені
порушення функцій внутрішніх органів [Мороз, 2005].

Серед афективної патології у таких хворих перева-
жають депресивні розлади. Вони є найбільш соматизо-
ваними психічними відхиленнями. Подібна соматиза-
ція може домінувати у внутрішній картині хвороби -
тоді психічні розлади не усвідомлюються пацієнтами, а
тісно асоціюються з тілесними стражданнями. В таких
випадках згідно принципу компліментарності афекту та
наявність конфлікту витісняються і соматизуються. Со-
матичні скарження та функціональні симптоми як екв-



ОГЛЯДОВІ

“ ВІСНИК МОР ФОЛОГІЇ”
2013, №1, Т.19222

іваленти депресії можуть перевищувати в клініці зах-
ворювання, а емоційні розлади при цьому відходять на
задній план і залишаються непоміченими як хворим,
так і лікарем-інтерністом.

Сучасна психосоматична медицина тісно співпрацює
з клінічною медициною, експериментальною і соціаль-
ною психологією. Схильність до розвитку психосома-
тичних та соматопсихологічних розладів можуть бути такі
фактори як неблагополучне мікро та макросоціальне
середовище. Серед соціологічних характеристик в якості
фактору ризику можуть бути такі причини, як стать (жінки
більш вражені на психосоматичну патологію), низький
рівень освіти та соціальне положення, стресові життєві
події, самі соматичні хвороби [Волков и др., 1995]. При
вивченні психосоматичних взаємовідношень стали ви-
користовувати об'єктивні методи дослідження - елект-
рофізіологічне, біохімічне, генетичне, імунологічне, а
також методики психологічного тестування для оцінки
особистості хворого [Циркин, Трутина, 2001].

Частота психосоматичних розладів досить висока й
коливається загалом від 15 до 50%, а в загально-ме-
дичній практиці - від 30 до 57% [Чабан, Хаустова, 2004].

Результати епідеміологічних досліджень за останні
20 років відмічають зростання частоти емоційних роз-
ладів у країнах Європи та в США. Цей показник відоб-
ражає реальну частоту емоційних розладів у сучасному
світі, а її значене зростання пояснюють з одного боку,
тим, що основною причиною звертання пацієнта до пси-
хіатричної клініки є наявність у них депресії, а з іншого
боку - що клініко-соматичні дослідження, які проводи-
ли у рамках вивчення епідеміологічних даних емоцій-
ної патології дозволяють достовірно їх вивчати.

Серед психосоматичних розладів домінують різного
ступеню вираженості депресивні стани. Важливою
відмінною рисою депресивних станів на сучасному етапі
є їх вихід за межі психіатричної допомоги, неуклінне
зростання невротичних чи соматичних форм у по-
рівнянні з класичними ендогенними депресіями. Так,
на сучасний стан доля непсихотичних форм в структурі
депресивної патології перевищує 60% [Гусев и др.,
2001]. У доповіді ВООЗ у 2020 році у випадках продов-
ження існуючих тенденцій росту депресивна симпто-
матика зросте на 5,7% і стане другою причиною інвалі-
дізації населення. У всьому світі депресія буде поступа-
тися лише ішемічній хворобі серця.

За останні роки проблема депресії стала однією з
найбільш актуальною не тільки в психіатричній прак-
тиці, але й в глобальному медичному масштабі. Ос-
новними факторами, які обумовлюють зростання час-
тоти психосоматичних розладів, поруч із процесами
урбанізації, стресогенними подіями, підвищенням се-
редньої тривалості життя, алкоголізацією, міграцією,
безробіттям та іншими соціальними тенденціями, за
останнє десятиріччя стоїть і повніше виявлення емоц-
ійних розладів, зокрема депресій, і передусім у пацієнтів
загальномедичної мережі [Смулевич, 2003].

Необхідно відмітити, що в розвитку депресивних
розладів при соматичній патології [Напреенко, Латчман,
2002] виділяють соматопсихологічні та психосоматичні
ланцюги. Соматичне захворювання само по собі вже є
психотравмуючим фактором навіть при відсутності
інших виражених конфліктних ситуацій. З іншого боку,
вторинні виникнення порушення психічної сфери не-
гативно впливають на соматичну сферу, що призво-
дить до виникнення патологічного комплексу по типу
порочного кола.

Проблеми депресій у загальномедичній мережі
цікавлять багатьох вчених. Це пов'язано перш за все
широкою розповсюдженістю депресивних станів серед
соматичних захворювань - по різним даним частота яких
коливає від 8 до 44%. У загальній популяції депресивні
розлади зустрічаються від 5 до 17% випадках, причому
в спеціалізованих психіатричних установах амбулатор-
ної ланки вони складають приблизно 1%; при масово-
му обстежені на промислових підприємствах Росії ті чи
інші депресивні розлади спостерігаються у 20-35% ніби-
то здорових людей, а серед тих, хто звернувся до спец-
іалістів загальної практики - у 68% [Марута, Мороз, 2002].
Разом із тим, у великій кількості випадків депресивні
стани у соматичних хворих розрізняються лише при дов-
готривалому перебігу або взагалі залишаються нероз-
пізнаними. Справа в тому, що багато пацієнтів загаль-
номедичної мережі не асоціюють свої скарги з психіч-
ною патологією або не бажають обговорювати свій стан
з інтерністами через страх соціальної стигматизації. В
такому випадку у лікарів загальномедичної мережі може
скластися думка про особливі складності в процесі ви-
явлення депресії [Андрюшенко и др., 2003]. Екзогенні
депресії спостерігаються при кардіологічних захворю-
ваннях [Семке, Карпов, 1996; Козаков, 2002; Смулевич
и др., 2005], при патології коронарної [Frasure-Smith et
al., 1995; Чазов и др., 2005; Семиглазова и др., 2008] та
церебральної судинної систем [Гехт и др., 2002;
Robinson, 2003]. Депресія, яка виникає безпосередньо
після інфаркту міокарда в 3 рази підвищує ризик ле-
тального наслідку захворювання [Смулевич и др., 2005;
Carney et al., 2002].

З розвитком психосоматичної медицини питання
емоційного впливу на етіологію та клініку цукрового
діабету з'явились в минулому столітті [Daniels, 1936;
Geringer, 1990; Starr, 1995]. Вчені, які займалися цією
проблемою вказували на роль преморбідних особли-
востей особистості [Skenazy, Bigler, 1985]. Було відмічено,
що хворі на цукровий діабет більш вражені психосо-
матичними вадами, особливо депресивними, ніж со-
матично здорові люди [Frence et al., 1990; Целина, 2001;
Коркина, Елфимова, 2003].

За даними багатьох дослідників сьогодні і виразко-
ву хворобу можна розглядати як типовий приклад пси-
хосоматичного захворювання, при якому психоемоцій-
ним та психосоціальним факторам надають визначну
роль [Миронычев и др., 1996]. Доведено, що ці факто-
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ри передують та сприяють виникненню виразкового
дефекту в шлунку або дванадцятипалої кишки. Вираз-
кова хвороба є системним захворюванням при якому
соматичне завжди опосередковане психічним.

Наявність депресивних розладів спостерігалась у
хворих з хронічною нирковою недостатністю [Цивілько,
1971]. За даним Н.Н. Петрової зі співавторами [1992] в
процесі гемодіалізу у хворих з хронічною нирковою
недостатністю депресивна симптоматика була виявле-
на у 38% випадках [Петрова, 1992]. В дерматологічній
практиці схильність до зниженого настрою у 48,75%
випадків спостерігав А.Б.Смулєвич [2003], депресію
різного ступеня вираженості у пацієнтів з шкірними
хворобами Н.П.Ишутина, Т.В.Раєва [1999] виявили у
52% хворих. И.Ю.Дороженок зі співавторами [2006] при
психологічному дослідженні цієї категорії пацієнтів спо-
стерігали у 62,5% депресивні порушення, причому деп-
ресивні розлади позитивно корелювали при вираже-
них шкіряних проявах [Дороженок, Терентьева, 2006].
Частота невротичних розладів у осіб з бронхіальною
астмою сягає до 33,5%, до 32% хворих страждають на
депресію [Сидоров и др., 2006; Scherman et al., 2002].

Разом із тим, існує ціла низка робіт, в яких показано,
що психічні детермінанти є кофакторами, які набува-
ють причинного значення тільки при їх поєднанні з ге-
нетичними, конституціональними, впливу зовнішнього
середовища, імунними та місцевими факторами, що є
причиною розвитку хвороби. З іншого боку, в більшості
випадків, поза увагою лікарів соматичних стаціонарів
залишається велика група захворювань, які об'єднані у
"соматичні захворювання", при яких виникають різного
роду соматовегетативні, соматопсихічні функціональні
порушення, а також відбувається зміна рис характеру
особистості внаслідок гострих або хронічних захворю-
вань внутрішніх органів.

Можливість соматичної проекції психічних факторів
повинна враховуватися лікарями інтерністами. Саме
комплексний підхід до вивчення гострих і хронічних
патологічних станів є важливою, а в ряді випадків - єди-
ною передумовою подальшого підвищення ефектив-
ності лікувального процесу.

В епідеміологічних дослідженнях депресивні стани
порівнюють з "айсбергом", вершину якого утворюють
вираженні форми, розпізнання яких для фахівців не
представляє великої складності. Більшість депресивних
розладів знаходяться в глибині самого "айсбергу". Це

стерті форми, в клініці яких домінують невротичні, со-
матизовані, вегетативні порушення. Такі хворі частіше
звертаються за допомогою в заклади загальномедичної
мережі. Саме цьому факту в сучасних умовах проблема
депресій розглядається як одна із ключових, не тільки в
психіатрії, але і в загальній медицині [Смулевич, 2003].

У зв'язку з великою розповсюдженістю патології
депресивного спектру та депресивних станів рекомен-
дується широко впроваджувати процедури скринінгу
афективних (депресивних) розладів в роботу установ
загально-медичної мережі. У першу чергу такий
скринінг необхідно впроваджувати при хворобах, що
супроводжуються значним обмеженням побутового та
соціального функціонування або, що мають несприят-
ливий прогноз для подальшої емоційной корекції - при-
значення таким хворим антидепресивної терапії.

Безумовно, соматичні захворювання є стресовими
факторами для психіки. При цьому, якщо соматичне
захворювання виникає у людей з різними рисами осо-
бистості, то їх перебіг та результат можуть бути різни-
ми. Так, наприклад, у тривожній та недовірливої особи-
стості, схильної до надмірних емоційних переживань,
можуть спостерігатися ускладнення у вигляді патологі-
чного розвитку особистості або неврозу і проявлятися
у вигляді тривоги, страху, емоційної нестійкості, деп-
ресії, підвищеної дратівливості, безсоння, вегетативної
дисфункції, нав'язливих думок.

Таким чином, походження психосоматичних розладів
слід розглядати в руслі сучасної клінічної медицини. Їх
своєчасна діагностика та адекватна корекція сприяє пол-
іпшенню психічного стану та соціально-психологічної
адаптації у даної когорти хворих.

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Результати наукових досліджень обгрунтовують
багатофакторність природи психосоматичних хвороб.

2. Огляд літературних джерел проблеми діагности-
ки психосоматичних розладів у хворих соматичного
профілю потребує подальшого досконального вивчен-
ня психосоматичних розладів у неврологічних хворих.

Своєчасна діагностика психосоматичних розладів
допоможе краще зрозуміти пацієнта, покращить про-
гноз основного неврологічного захворювання, збере-
же соціальну адаптацію хворого та підвищить якість
життя з повноцінним соціальним функціонуванням.
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ПІДХОДИ ДО РЕАБІЛІТАЦІЇ ХВОРИХ НА ШИЗОФРЕНІЮ НА
ПОЧАТКОВИХ ЕТАПАХ РОЗВИТКУ ЗАХВОРЮВАННЯ

Резюме. В статті висвітлюються сучасні погляди на реабілітацію хворих на шизофренію та обґрунтовується необхідність
реорганізації традиційних підходів до психо-соціальної реабілітації зазначеного контингенту пацієнтів.
Ключові слова: психо-соціальна реабілітація, психотерапія, шизофренія, перший психотичний епізод.

Психічне здоров'я і психологічне благополуччя є
найважливішими складовими високого рівня якості
життя, що дозволяють людині вважати своє життя по-
вноцінним, бути активним і творчим членом суспіль-
ства [Абрамов и др., 2006; Пишель и др., 2007; Михай-
лов и др., 2008].

За даними провідних українських вчених, посилен-
ня впливу стресових факторів призводить до росту чис-
ла не лише психопатології межового спектру, але зу-
мовлює і більш ранній та злоякісний дебют ендогенних
захворювань [Пишель и др., 2006; Михайлов та ін.., 2008;
Марута, 2010]. На превеликий жаль, протягом останніх
десятиліть в Україні відзначається збільшення пошире-
ності в 1,2-1,5 рази психічних розладів, в тому числі
шизофренії. Актуальність розробки та впровадження
ефективних методів лікування та реабілітації хворих на
шизофренію зумовлена, зокрема, раннім початком зах-
ворювання, високими показниками інвалідизації та суі-
цидального ризику [Абрамов и др., 2006; Пишель и др.,
2007; Бачериков, 2008].

Метою даного дослідження є вивчення та висвітлення
сучасних поглядів на реабілітацію хворих шизофренією
та обгрунтування необхідності реорганізації традицій-
них підходів до розв'язання зазначеної проблеми.

Серед причин недостатньої ефективності надання

психіатричної допомоги в проекті концепції Державної
цільової комплексної Програми розвитку охорони пси-
хічного здоров'я України на 2011-2015 роки, зокрема
виділено: застарілість структури і функційної організації
психіатричної служби, яка вимагає змін відповідно євро-
пейським і світовим тенденціям; недостатня участь ме-
дичних психологів, психотерапевтів, соціальних праці-
вників у наданні психіатричної допомоги; низька дос-
тупність осіб із проблемами психічного здоров'я до ви-
сокоякісної первинної медико-санітарної допомоги [Ма-
рута, 2010].

Відомо, що в проблемі охорони психічного здоро-
в'я ефективність медичної складової становить всього
10%, а решта залежить від зусиль суспільства, направ-
лених на зміцнення психічного здоров'я населення, соц-
іальну реабілітацію та інтеграцію пацієнтів із психічни-
ми розладами в суспільство. Але традиційна психіат-
рична практика з використанням клініко-діагностичних
підходів і фармакотерапії, орієнтованих на патологіч-
ний процес, не враховує індивідуальних, соціальних і
особистісних особливостей пацієнтів і робить немож-
ливим надання повноцінної і якісної медико-реабіліта-
ційної допомоги [Абрамов и др., 2006].

Психосоціальна реабілітація - це процес, що допо-
магає хворим із психічними розладами досягти свого
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Резюме. В статті висвітлюються сучасні погляди на реабілітацію хворих на шизофренію та обґрунтовується необхідність
реорганізації традиційних підходів до психо-соціальної реабілітації зазначеного контингенту пацієнтів.
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Психічне здоров'я і психологічне благополуччя є
найважливішими складовими високого рівня якості
життя, що дозволяють людині вважати своє життя по-
вноцінним, бути активним і творчим членом суспіль-
ства [Абрамов и др., 2006; Пишель и др., 2007; Михай-
лов и др., 2008].

За даними провідних українських вчених, посилен-
ня впливу стресових факторів призводить до росту чис-
ла не лише психопатології межового спектру, але зу-
мовлює і більш ранній та злоякісний дебют ендогенних
захворювань [Пишель и др., 2006; Михайлов та ін.., 2008;
Марута, 2010]. На превеликий жаль, протягом останніх
десятиліть в Україні відзначається збільшення пошире-
ності в 1,2-1,5 рази психічних розладів, в тому числі
шизофренії. Актуальність розробки та впровадження
ефективних методів лікування та реабілітації хворих на
шизофренію зумовлена, зокрема, раннім початком зах-
ворювання, високими показниками інвалідизації та суі-
цидального ризику [Абрамов и др., 2006; Пишель и др.,
2007; Бачериков, 2008].

Метою даного дослідження є вивчення та висвітлення
сучасних поглядів на реабілітацію хворих шизофренією
та обгрунтування необхідності реорганізації традицій-
них підходів до розв'язання зазначеної проблеми.

Серед причин недостатньої ефективності надання

психіатричної допомоги в проекті концепції Державної
цільової комплексної Програми розвитку охорони пси-
хічного здоров'я України на 2011-2015 роки, зокрема
виділено: застарілість структури і функційної організації
психіатричної служби, яка вимагає змін відповідно євро-
пейським і світовим тенденціям; недостатня участь ме-
дичних психологів, психотерапевтів, соціальних праці-
вників у наданні психіатричної допомоги; низька дос-
тупність осіб із проблемами психічного здоров'я до ви-
сокоякісної первинної медико-санітарної допомоги [Ма-
рута, 2010].

Відомо, що в проблемі охорони психічного здоро-
в'я ефективність медичної складової становить всього
10%, а решта залежить від зусиль суспільства, направ-
лених на зміцнення психічного здоров'я населення, соц-
іальну реабілітацію та інтеграцію пацієнтів із психічни-
ми розладами в суспільство. Але традиційна психіат-
рична практика з використанням клініко-діагностичних
підходів і фармакотерапії, орієнтованих на патологіч-
ний процес, не враховує індивідуальних, соціальних і
особистісних особливостей пацієнтів і робить немож-
ливим надання повноцінної і якісної медико-реабіліта-
ційної допомоги [Абрамов и др., 2006].

Психосоціальна реабілітація - це процес, що допо-
магає хворим із психічними розладами досягти свого
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оптимального рівня функціонування в суспільстві [Ка-
банов, 2001]. Тобто, концепція психосоціальної реабі-
літації орієнтує на переоцінку поширених уявлень про
людей із психічними розладами як про "хронічно не-
дієздатних", безпорадних, залежних, таких, що потре-
бують постійного контролю і опіки, і передбачає задо-
волення потреб пацієнтів у наданні їм певних повнова-
жень у вирішенні власних проблем [Carling, 2001].

Такий погляд базується на уявленнях, що навіть хворі
з обмеженими можливостями до інтеграції в суспіль-
ство можуть бути інтегровані в нормальні умови життя
(в сім'ю, на робоче місце, в соціум), але їм необхідна
довгострокова підтримка і обов'язкове переборення
проблеми у стосунках між людьми із "ярликом" психі-
атричного діагнозу і без такого ярлика [Гуменюк, 2008].

Відповідно до сучасних підходів щодо проблеми
лікування хронічних психічних захворювань саме реа-
білітація повинна стати тією ланкою в загальній струк-
турі психіатричної допомоги, яка необхідна для комп-
лексного впливу. На відміну від вузько направленої
допомоги (тільки медикаментозної чи тільки соціаль-
ної), комплексний підхід має ряд переваг, так як впли-
ває одразу на всі боки життєдіяльності пацієнтів та їх
найближчого оточення. Це дозволяє задіяти збережені
грані особистості хворих, створити на цій основі достат-
ньо високий рівень мотивації до позитивних змін, сфор-
мувати свідоме відношення до лікування і відпові-
дальність за свою поведінку [Абрамов и др., 2005].

Психосоціальна реабілітація є одним із етапів меди-
ко-соціальної реабілітації хворих із психічними розла-
дами, задачею якого є створення комплексної системи
клініко-психологічних, психолого-педагогічних і психо-
терапевтичних умов, що сприяють засвоєнню знань,
умінь та навиків, відновленню особистості, нормалізації
сімейних стосунків та інтеграції пацієнтів у соціум що
реалізується завдяки системній діяльності психотера-
певтів та практичних психологів. Етап психосоціальної
реабілітації в свою чергу складається із двох етапів: 1)
етапу психологічної реабілітації (госпітальний етап реа-
білітації) та 2) етап соціальної реабілітації (екстрагоспі-
тальний). Перший із них - психологічної реабілітації
повинен бути обов'язковим для всіх пацієнтів, як у по-
стманіфестному періоді, так і після купірування наступ-
них загострень психічного розладу [Абрамов и др., 2006].
Обґрунтуванням для призначення реабілітаційних про-
цедур є різні форми функційної неспроможності (дис-
функції) особистості, необхідність формування пози-
тивних мотивацій, підвищення рівня соціального функ-
ціонування хворого і створення оптимальних переду-
мов для його реінтеграції в суспільство. Цей етап пови-
нен здійснюватися у спеціалізованих відділеннях (цен-
трах) медико-соціальної реабілітації із використанням
бригадного принципу обслуговування пацієнта. Крім
медикаментозної терапії на цьому етапі широко вико-
ристовуються індивідуальні та групові форми особист-
існо-орієнтованої психотерапії, психоосвітні програми,

сімейна терапія, тренінги соціальних навичок та інші
форми психосоціальних впливів, що здійснюються в
умовах адекватно організованого реабілітаційного се-
редовища.

Важливими задачами етапу психосоціальної реабіл-
ітації є попередження ранньої інвалідизації хворого,
розпаду сім'ї, розриву соціальних зв'язків, збереження
звичного рівня соціального функціонування [Абрамов
и др., 2006; Марута, 2007].

Особлива важливість етапу психосоціальної реабілі-
тації психічно хворих полягає в тому, що, відповідно до
відомої реабілітаційної моделі "субстрату підтримки" го-
ловною опорою в житті кожної людини повинна бути
вона сама (на що й направлені основні зусилля зазначе-
ного етапу), лише потім ідуть родичі, друзі, потім різні
місцеві служби і офіційна система охорони здоров'я.

В якості проміжних, або конкретних цілей психосо-
цальної реабілітації можуть розглядатися: досягнення
незалежного функціонування пацієнта в суспільстві,
подолання нейрокогнітивного дефіциту, попереджен-
ня повторних загострень і регоспіталізацій, розвиток
ефективних стратегій опанування хвороби, задоволе-
ності пацієнта своїм життям та ін.

Практично психосоціальна реабілітація повинна по-
чатися із першого контакту хворого із психіатричною
службою (одразу ж після купірування продуктивної пси-
хотичної симптоматики) і продовжуватися до тих пір,
поки не буде відновлений його соціальний і професій-
ний статус. Такий підхід є економічно більш вигідний
порівняно із виключно медикаментозною моделлю на-
дання психіатричної допомоги [Былим, 2007].

Особлива увага останнім часом приділяється про-
блемі психо-соціальної реабілітації хворих із першим
епізодом шизофренії [Carling, 2001; Былим, 2007; Ма-
рута, 2007]. Багатьма дослідженнями доведено прогно-
стичне значення перших п'яти років захворювання, так
як саме в цей період відбувається найбільш значущі
біологічні, психологічні та соціальні зміни, а патологічні
процеси максимально динамічні. Доведено, що раннє
виявлення і своєчасне медикаментозне та психосоці-
альне втручання сприяє більш сприятливому перебігу
захворювання після першого психотичного епізоду,
мінімізації негативних соціальних наслідків для пацієн-
та та його оточення. Особливе значення має оптиміза-
ція психо-соціальної допомоги з огляду на той факт,
що більше 75% пацієнтів із першим епізодом шизоф-
ренії отримують медичну допомогу в умовах закритих
психіатричних відділень, що не сприяє збереженню
рівня соціального функціонування і попередженню інва-
лідизації таких пацієнтів [Пишель и др., 2006; Гузенко,
2007].

З точки зору ефективності різних етапів і методів
психосоціальної реабілітації пацієнтів надзвичайно важ-
ливим є перший психотичний епізод захворювання,
зокрема шизофренії, у зв'язку із значним ризиком роз-
витку в них виражених розладів соціальної адаптації при
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збережених адаптаційних можливостях  [Абрамов и др.,
2008]. Як правило медична допомога в цих випадках
обмежується купіруванням психотичної симптоматики
медикаментозними засобами. Методи реабілітації при
цьому практично не використовуються. В той же час,
перший психотичний епізод шизофренії є важким біо-
логічним і соціальним стресом для хворого і його ро-
дичів [Абрамов и др., 2002]. Основні ризики для осо-
бистості хворого та його соціального функціонування
полягають в: 1) обмеженні соціальних зв'язків; 2) втраті
здатності до незалежного проживання; 3) стигматизую-
чому впливі психіатричного діагнозу; 4) порушенні міжо-
собистісного спілкування; 5) формуванні нейрокогні-
тивного дефіциту; 6) емоційній напрузі в сім'ї з підви-
щеним ризиком її розпаду; 7) витісненні пацієнта в нижчі
соціальні шари суспільства; 8) зниженні якості життя.

Разом із тим, адекватно підібрані та індивідуально
дозовані реабілітаційні заходи на ініціальних стадіях
шизофренії є індикатором успішності отриманої допо-
моги, і в значній мірі визначають рівень подальшої
життєдіяльності та соціальної адаптації хворого [Абра-
мов и др., 2008].

На даний час існує можливість широкого вибору
форм і методів реабілітації хворих, однак обґрунто-
ваність їх призначення і реальна ефективність нерідко
не приймаються до уваги. Однією з причин цього є
відсутність загальноприйнятих критеріїв і об'єктивних
методів оцінки [Абрамов и др., 2008].

Найбільша увага останнім часом приділяється вив-
ченню ризику формуванння після маніфестних нападів
шизофренії і захворювань шизофренічного спектру
нейрокогнітивного дефіциту. Накопичена значна
кількість нових даних, важливих для оцінки нейрофун-
кційних процесів у головному мозку в хворих шизоф-
ренією та розладами шизофренічного спектру [Баккер,
Хаан, 2001].

Рядом авторів підкреслюється важливість урахуван-
ня клінічних, особистісних та соціальних особливостей
у хворих на шизофренію при призначенні певних ліку-
вальних та реабілітаційних заходів [Логвинович и др.,
1992; Дмитриев и др., 2008].

Разом із тим, проблема діагностики та диференцій-

ної діагностики шизофренії на ранніх етапах її форму-
вання (особливо прояв першого епізоду захворюван-
ня) залишається актуальною до сьогодні [Марута, 2007].

Для вирішення зазначених вище проблем у наданні
високоякісної медичної допомоги пацієнтам із хроніч-
ними психічними розладами, зокрема, шизофренією,
підкреслюється принципове значення в підготовці пси-
хіатрів освоєння психотерапії і особливо психодинамі-
чного її напрямку. Так як критерії діагностики психічних
розладів формальні, а діагноз часто не відображає
"смисл" того чи іншого синдрому, для надання адек-
ватної допомоги необхідна реконструкція психічного
онтогенезу із застосуванням психоаналітичних, глибин-
но-психологічних підходів, даних міфології, що дозво-
ляє зрозуміти причини і механізми психічних розладів,
верифіковано проводити диференційну діагностику
[Клинков, 2005]. До того ж, відтворення оптимального,
або ж хоч би задовільного, рівня якості життя у хворих
із розладами психічної сфери без застосування психо-
терапії неможливо [Михайлов и др., 2005].

У відповідності до визначення ради з психіатрії при
Союзі європейських медичних спеціалістів, психодина-
мічна психотерапія забезпечує клініциста абсолютно
необхідним для ефективної клінічної практики психо-
логічним розумінням психічних розладів та оснащує його
психологічними методами лікування цих розладів [Боб-
ров, 2004].

Разом з тим, ригідність професійних доктрин і орган-
ізаційних форм надання медичної допомоги є могутнім
чинником, що обмежує розвиток психотерапевтичної
ланки і знижує ефективність корекційних заходів [Ми-
хайлов и др., 2008].

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Психо-соціальна реабілітація хворих шизофре-
нією на початкових етапах захворювання є актуальною
задачею сучасної психіатрії.

Перспективою подальших розробок є пошук шляхів
та методів психо-соціальної реабілітації хворих на
шизофренію на початкових етапах розвитку захворю-
вання та їх реалізація в медичній практиці.
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Гунько П.М., Вінниченко О.Е.
Національний музей-садиба М.І.Пирогова (вул. Пирогова, 155, м.Вінниця, 21008, Україна)

М.К.ДАЛЬ - УЧАСНИК ПЕРШОГО РЕБАЛЬЗАМУВАННЯ ТІЛА
М.І.ПИРОГОВА

Понад 65 років минуло з того дня, як для відвіду-
вачів розчинились двері музею-садиби Миколи Івано-
вича Пирогова - чудової пам'ятки історії та культури що
на Вінниччині. Її створення стало вінцем наполегливої і
самовідданої праці багатьох людей - медиків, істориків,
військовослужбовців, громадських діячів - всіх, кому
дорога пам'ять про видатну людину та відомого вчено-
го.

Одним із послідовників та великих шанувальників
М.І.Пирогова був Заслужений діяч науки УРСР, доктор
медичних наук професор Михайло Костянтинович Даль
(рис. 1). Ще в далекі студентські роки він пройнявся
великою любов'ю до "батька вітчизняної хірургії", але
чи міг він навіть подумати тоді, що 1945 року ввійде до
складу групи вчених, яким буде довірено вперше про-
вести унікальні роботи з ребальзамування тіла М.І.Пи-
рогова, через 64 роки після його смерті.

В архіві Національної медичної академії післядип-
ломної освіти імені П.Л.Шупика в м.Києві зберігаються
документи особової справи М.К.Даля, які свідчать про
те, що він народився 18 березня 1901 року в м.Уфі в
родині "агронома, наукового співробітника, в подаль-
шому професора приватної зоотехніки". Батько Михай-
ла Костянтиновича був удостоєний почесного звання

"Персональний пенсіонер" та "Герой праці" [Особова
справа М.К.Даля, арк.5].

1926 року М.К.Даль закінчив медичний факультет
Казанського університету і після служби у лавах Черво-
ної Армії в м.Севастополі був обраний та затвердже-
ний асистентом кафедри патологічної анатомії Кубансь-
кого медичного інституту в м.Краснодарі. Тут йому по-
щастило працювати з видатними вченими: мікробіоло-
гом-патологоанатомом професором Г.С.Кулешею та
Заслуженим діячем науки РРФСР професором І.Г.Сав-
ченком, відомим мікробіологом, бактеріологом та іму-
нологом. Одночасно М.К.Даль займався прозекторсь-
кою справою у Північно-Кавказькому туберкульозному
інституті та 1-й міській лікарні.

З 1932 року подальша наукова діяльність молодого
вченого відбувалась у м.Ленінграді. Протягом 13 років
він послідовно займав посади асистента, доцента, про-
фесора кафедри патологічної анатомії Ленінградсько-
го інституту удосконалення лікарів ім.С.М.Кірова, а 1942
року очолив її діяльність. Одночасно до 1935 року
М.К.Даль працював науковим співробітником експери-
ментально-біологічної лабораторії Ленінградського
інституту організації економіки та охорони праці, де в
основному займався експериментальним пневмоконі-
озом, і майже десять років завідував патолого-анатом-
ічним відділенням Ленінградського науково-дослідно-
го інституту хвороб вуха, носа, горла та мови (наук. ке-
рівник Заслужений діяч науки РРФСР В.І.Воячек). Ним
проводилась велика прозекторська робота: 1932-1933
рр. у Ленінградському центральному акушерсько-гіне-
кологічному інституті; 1932-1945 рр. у міській лікарні
ім. В.В.Куйбишева (колишня Маріїнська лікарня). Про-
тягом ряду років він був консультантом-патологоанато-
мом Вітамінного інституту, НДІ епідеміології та мікроб-
іології ім.Пастера та Ленінградського інституту хірургіч-
ного туберкульозу. 1938 року М.К.Даль захистив док-
торську дисертацію "Про зміни легенів при пилових
захворюваннях", а 1940 року йому було присвоєно уче-
не звання професора.

Під час Великої Вітчизняної війни Михайло Костян-
тинович залишався в м.Ленінграді. У трагічні дні обло-
ги міста йому довелось сумістити в собі дві особи: ци-
вільну та військову. Продовжуючи займатись педагогі-
чною і прозекторською діяльністю, здійснюючи велику
роботу у районному і міському відділах охорони здо-
ров'я, одночасно 1941 року він очолив патологоанато-
мічне відділення фронтового евакуаційного пункту, де
"протягом усієї своєї служби в госпіталі, виявив себе
ретельним, ініціативним та вольовим військово-санітар-
ним начальником і керівником дуже відповідальної
роботи. Багато енергії та сил доклав для організації на-

Рис. 1. Даль М.К.
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уково-дослідницької діяльності" (рис. 2) [Наказ від 30
січня 1945 року № 33...].

Велика увага Військово-санітарного управління
фронту в цей період приділялась дослідженням пато-
логії хвороб, які розвинулись внаслідок голоду. Нео-
дноразово це питання обговорювалось на наукових кон-
ференціях, яких протягом повної облоги міста було
проведено близько тисячі [Гладких, 1985].

Доповіді та наукові праці М.К.Даля стосувались пато-
логоанатомічних досліджень аліментарної дистрофії,
туберкульозних плевритів, хвороби Вейля, лептоспіроз-
ної жовтухи, вогнепальних поранень грудинної клітини,
а також гістоморфологічних досліджень желез внутрі-
шньої секреції при гіпертонічній хворобі, грануляційної
тканини після вогнепальних поранень, експерименталь-
ної лептоспірозної жовтухи та ін. [Особова справа. ..,
арк. 63-64]. За період війни ним було опубліковано 12
праць (дві - у співавторстві).

В наслідок роботи, здійсненої командуванням та ме-
дичним складом, вже з другої половини 1942 року про-
тікання туберкульозу прийняло більш доброякісний ха-
рактер. Кількість відкритих форм цієї хвороби з 80%

зменшилось до 60%, а кількість важкохво-
рих, яка досягала раніше 67% - до 18%. Знач-
но зменшився відсоток хворих на туберку-
льоз, які одночасно страждали на алімен-
тарну дистрофію (3,5 замість 83) та цингу (0,8
замість 22). Летальність зменшилась по-
рівняно з весною 1942 року у 6,5 разів. На
кінець грудня в одинадцяти госпіталях були
створені спеціальні палати для військових з
гіпертонічною хворобою [Гладких, 1985].

За самовіддану працю у воєнні роки та
досягнуті успіхи М.К.Даль був нагородже-
ний орденом Вітчизняної війни ІІ ступеня,
медалями: "За перемогу над Німеччиною у
Великій Вітчизняній війні 1941-1945 рр.",
"За оборону Ленінграда", "За доблесну пра-
цю у Великій Вітчизняній війні 1941-1945
рр." [Особова справа..., арк. 4 зв.].

У січні 1945 року Київський інститут удос-
коналення лікарів запросив Михайла Костян-
тиновича для завідування кафедрою пато-
логічної анатомії. Теплі побажання успіхів у
подальшій діяльності та слова глибокої вдяч-
ності за багаторічну сумлінну працю вислов-
лені у розпорядженні від 27 січня 1945 року
№8 по Державному Ордена Леніна Інститу-
ту удосконалення лікарів ім.С.М.Кірова м.Ле-
нінграда, "де ним було навчено багато со-
тень лікарів та десятки аспірантів і асистентів,
де ним виконані наукові дослідження, які
здобули йому широку наукову відомість"
[Особова справа..., арк. 10].

На новому місці у нелегких умовах ще
воєнного часу вчений досить скоро орган-

ізував кафедру патологічної анатомії з патолого-гісто-
логічними лабораторіями та доклав багато зусиль для
організації навчального процесу і кваліфікованої підго-
товки патологоанатомів для Української РСР та інших
союзних республік [Особова справа..., арк. 59]. Одно-
часно він очолив прозекторську роботу у Київській об-
ласній клінічній лікарні.

Широка ерудиція та глибокі знання М.К.Даля визна-
чили його призначення в травні 1945 року на посаду
головного патологоанатома Народного Комісаріату Охо-
рони здоров'я УРСР (надалі Міністерства охорони здо-
ров'я УРСР). Великою заслугою вченого стала органі-
зація чіткої системи патологоанатомічної служби в Ук-
раїні у післявоєнний період.

За багаторічну, безперервну, сумлінну працю та ус-
пішну роботу в області науки, підготовки науково-пе-
дагогічних кадрів та практичних лікарів професор
М.К.Даль 1950 року був представлений до нагороджен-
ня Орденом Трудового Червоного Прапора [Витяг з
рішення виконкому...], а 1951 року удостоєний почес-
ного звання "Заслужений діяч науки УРСР" [Особова
справа..., арк. 20].

Рис. 2. Наказ по евакуаційному госпіталю № 442/1171 у м.Ленінграді від
30 січня 1945 року №33 про службу майора медичної служби професора
М.К.Даля.
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Основні дослідження вченого були присвячені екс-
периментальному вивченню пилових захворювань, па-
тологічної анатомії захворювань вуха, горла та носа,
інфекційних захворювань, гіпертонічної хвороби, хво-
роб воєнного часу, а також історії медицини та питан-
ням організації та покращення прозекторської роботи у
лікувальних закладах.

Ним "написано близько 130 наукових робіт, у т. ч. 5
монографій. Під керівництвом професора Даля М.К.
захистили дисертації на здобуття ученого ступеня кан-
дидата та доктора медичних наук 128 лікарів" [Особова
справа..., арк. 59].

Серед них відомий хірург нашого часу, член-корес-
пондент Академії медичних наук і Національної академії
наук України, Заслужений діяч науки України професор
Василь Дмитрович Братусь (рис. 3): "При першій зустрічі
він [М.К.Даль - авт.] швидко зрозумів, чого мені не ви-
стачає, і за якихось 15-20 хвилин зробив для мене те,

про що сам би я ніколи не здогадався. …Оскільки ди-
сертація називалася: "Клініко-морфологічні досліджен-
ня особливостей гостро кровоточивих виразок", най-
більше часу він приділяв мені, щоб продемонструва-
ти мікроскопічні зміни в різних тканинах, а також у
артеріях, венах і капілярах кратера виразки.  Зрозумі-
ло, що коли через 14 років я писав докторську дисер-
тацію, мені вже не були потрібні такі поради вчителя,
але почуття глибокої вдячності йому, а пізніше і дружба
з М.К.Далем та його дружиною залишились на все
життя" [Братусь, 2007].

Прихильну увагу та вплив професора Михайла Ко-
стянтиновича Даля відчувала в період навчання в асп-
ірантурі Київського державного інституту удосконалення
лікарів і юна дебютантка патологічної фізіології, в май-
бутньому академік НАН України, Заслужений діяч на-
уки і техніки України Зоя Андріївна Бутенко [Виленс-

кий, 2011]. Учні М.К.Даля з успіхом очолили діяльність
кафедр патологічної анатомії багатьох Вищих медич-
них навчальних закладів країни.

Відомий М.К.Даль і як громадський діяч. Протягом
багатьох років він був членом президіумів: Ученої ради
Міністерства охорони здоров'я УРСР, товариства Киї-
вських патологоанатомів та Всесоюзного товариства
патологоанатомів, а 1966 року був обраний почесним
членом останнього. М.К.Даль також виконував обов'яз-
ки голови клініко-патологічних конференцій Київської
обласної клінічної лікарні та замісника голови Київсь-
кого товариства істориків медицини. Він входив до скла-
ду редакційних колегій та редакційних рад чотирьох
медичних журналів: "Врачебное дело", "Клиническая
медицина", "Архив патологии", "Журнал болезней уха,
горла и носа". 1970 року ним був проведений перший
з'їзд патологоанатомів Української РСР.

Теплі та ділові стосунки пов'язували Михайла Кос-

Рис. 3. Проф. М.К.Даль (зліва), проф. М.С.Коломійченко, проф.
В.Д.Братусь з дружинами.

Рис. 4. Наукова конференція, присвячена 150-річчю від дня народження М.І.Пирогова, м.Вінниця. На фото зліва направо:
проф. І.М.Грабченко (Вінниця), д.мед.н. М.В.Даниленко (Вінниця), дійсний член АМН СРСР І.Д.Страшун (Москва), науко-
вий працівник Г.Г.Залєська (Ленінград), зав. кафедрою мед. інституту А.К.Руденко (Сталіно), проф. Л.Г.Лєкарєв (Вінниця),
проф. М.К.Даль (Київ), член-кор. АМН СРСР Б.В.Огнєв (Москва), член-кор. АМН СРСР О.М.Максименков (Ленінград),
проф. Ф.Р.Богданов (Київ).
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тянтиновича з музеєм, створеним в садибі видатного
вченого М.І.Пирогова. З 1945 року він активно сприяв
увічненню пам'яті знаменитого хірурга та збереженню
його набальзамованого тіла. Ним, у співпраці з відоми-
ми вченими професорами Р.Д.Синельниковим,
М.С.Спіровим, Г.Л.Дерманом, були здійснені роботи,
вперше у науковій практиці, які дозволили відновити
зовнішній вигляд тіла М.І.Пирогова та значно призупи-
нити процес розпаду його тканин після довготривалого
збереження у несприятливих умовах.

1947 року Михайло Костянтинович був призначений
головою Пироговської комісії МОЗ УРСР [Особова спра-
ва ... , арк. 60]. Він здійснював організацію багатьох за-
ходів, пов'язаних з іменем видатного вченого і хірурга,
в різних містах України: проведення наукових конфе-
ренцій та ювілейних урочистостей (рис. 4), відзначення
пам'ятних пироговських місць меморіальними дошка-
ми та пам'ятниками. Під його керівництвом 1956 та 1973
рр. було ребальзамовано тіло М.І.Пирогова.

У листуванні з М.К.Далем відчувається обізнаність у
справах музею та стурбованість його проблемами. По-
повнення фондових колекцій, придбання нових картин
для експозиції, розміщення картушів з текстами - в усь-
ому він виявляв зацікавленість. В акті від 21 грудня 1962
року "Про обстеження стану музею-садиби М.І.Пирого-
ва та задачі подальшої його діяльності" він чітко визна-
чив першочергові заходи: створити виставку, присвя-
чену 15-річному ювілею музею; придбати картину "Пи-
роговський ферейн"; закінчити створення експозиції
аптеки, запросивши кваліфікованого консультанта; до-
повнити наявність опублікованих праць вченого, замов-
ляючи відсутні у бібліотеках м.Києва; закінчити
внутрішній ремонт церкви та розглянути питання щодо
аварійності купольної надбудови при вході у церкву та
над дзвіницею. Окремо постає питання про здійснення
косметичної реставрації тіла М.І.Пирогова у 1963 році.
Відзначається також необхідність періодичного прове-
дення тематичних конференцій за участю працівників
кафедри історії медицини та організації охорони здо-
ров'я Вінницького медичного інституту імені М.І.Пиро-
гова і членів Київського міського товариства історії ме-
дицини. У доповідній записці Міністру охорони здоро-
в'я УРСР від 16 вересня 1969 року М.К.Даль наполягає
на необхідності збільшення кількості штатних одиниць,
а 1971 року звертається з проханням надати музею до-

даткові кошти для створення постійної лабораторії з
метою проведення періодичних ребальзамувань тіла
М.І.Пирогова.

Як свідчать записи книги надходжень, 1960 року за
участю М.К.Даля було придбано стародавні меблі для
експозиції музею. Ним також оглянуто бюст М.І.Пирого-
ва для пам'ятника, який 1971 року був встановлений у
м. Вінниці.

У своїй діяльності Михайло Костянтинович неодно-
разово звертався до наукової спадщини М.І.Пирогова,
історії його життя. Ним опубліковано: окреме видання
"Н. И. Пирогов, его патологоанатомические наблюде-
ния и исследования" (1947 р.); "Жизнь и деятельность
Н.И.Пирогова в Киеве" - матеріали наукової конференції,
присвяченої 140-річчю від дня народження М.І.Пирого-
ва (1951 р.); стаття в журналі "Новый хирургический
архив" - "Смерть и погребение Н.И.Пирогова" (1956 р.);
брошюра "Суждения и замечания Н.И.Пирогова об эпи-
демических заболеваниях" (1956 р.); "Н.И.Пирогов и
Р.Вирхов" - матеріали Союзного з'їзду істориків меди-
цини (1972 р.); "А.Ф.Кони о Н.И.Пирогове" - матеріали
наукової конференції, яка відбулась у м.Вінниці і була
присвячена 25-річному ювілею Музею-садиби М.І.Пи-
рогова (1972 р.), стаття в журналі  "Клиническая хирур-
гия" - "Основное содержание сборника "Николай Ива-
нович Пирогов и его наследие Пироговские съезды.
Санкт-Петербург. 1911" (1979 р.), стаття в журналі "Вра-
чебное дело" - "О рекомендациях Н.И.Пирогова при
анализе ошибок клинической диагностики" (1978 р.) та
стаття в журналі "Клиническая хирургия" - "Здоровье
Н.И.Пирогова в различном возрасте и его последняя
болезнь" (1981 р.).

Музейні колекції нараховують понад 100 музейних
предметів, переданих у фонди Михайлом Костянтино-
вичем. Серед них особливо цінними є: ніж для розрі-
зання паперу [Експонат... №1582], який свого часу на-
лежав М.І.Пирогову; фотопортрет (оригінал) Миколи Іва-
новича, зроблений фотографом Г.Г.Везенбергом у 60-
ті роки ХІХ століття [Експонат... №1140]; стародавній ап-
течний набір гирок різної ваги [Експонат... №1130].

Сьогодні М.К.Даль вже сам є часткою історії, близь-
ко 30 років його немає з нами, але слова "Щиро Ваш.
М.К.Даль" у привітаннях колективу музею символізують
ту епоху і тих людей, які душею і серцем назавжди за-
лишились у Пироговській скарбниці пам'яті.
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