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Реферат. Транслокация микроэлементов в системе «Мать-плацента-плод» у крыс при физиологической 
беременности и при влияния свинца. Белецкая Э.Н., Онул Н.М. Тяжелые металлы занимают второе 
место среди основных загрязнителей окружающей среды. Особенно токсичным является свинец, повышенное 
содержание которого в организме беременной детерминирует развитие осложнений беременности, родов и 
послеродового периода и потенцируется дефицитом эссенциальных микроэлементов - цинка и меди. В статье 
представлены результаты изучения влияния ацетата и цитрата свинца на элементный гомеостаз беременной 
и плода, особенности транслокации металлов в системе «мать-плацента-плод». Металлы вводили перорально 
ежедневно в течение 19 дней беременности в дозе 0,05 мг/кг. Содержание микроэлементов - свинца, кадмия, 
меди и цинка определяли методом инверсионной вольтамперометрии. Кроме того, рассчитывали индексы 
плацентарного и эмбрионального накопления, а также индекс трансплацентарной миграции. Установлено, 
что в результате воздействия свинца на организм беременной его уровень во всех биосубстратах повышается 
в 1,3-1,9 раза по сравнению с контролем, вызывает микроэлементный дисбаланс в организме самки и плода и, 
как следствие, обуславливает нарушение эмбриогенеза и повышение пренатальной гибели плодов. Длительный 
контакт со свинцом во время беременности приводит к нарушению фетоплацентарного комплекса и ха-
рактеризуется неспособностью плаценты в полной мере защищать плод от чрезмерного интранатального 
влияния ксенобиотика.  
 
Abstract. Translocation of trace elements in the system "Mother-placenta-fetus" in rats with physiological 
pregnancy and under conditions of lead exposure. Biletska E.M., Onul N.М. Heavy metals are the second major 
environmental pollutants. Especially toxic is lead, increased content of which in the body of a pregnant determines the 
development of pregnancy, childbirth and postpartum period complications and is potentiated by deficiency of essential 
trace elements - zinc and copper. Article presents the results of impact of  solutions of lead acetate and citrate in 
experimental models. Solutions of metals were injected into the stomach through a tube once a day during 19 days of 
pregnancy in the dose of 0,05 mg/kg in the form of inorganic compound - lead acetate and in organic form – lead 
citrate. The content of trace elements - lead, cadmium, copper and zinc were determined by stripping voltamperometry. 
In addition, indices of placental and fetal accumulation, as well as index of transplacental migration were calculated. 
Effect of lead during pregnancy in all biosubstrates is increased by 1,3-1,9 times as compared with the control group. 
This causes imbalance of essential trace elements due to significant reduction in zinc content in all the studied 
biological substrates. Prolonged contact with lead during pregnancy leads to disruption of placenta, inability of the 
placenta to fully protect the fetus from excessive intranatal influence of xenobiotics. 

 
Важкі метали займають друге місце серед 

основних забруднювачів довкілля, концентрація 
яких перевищує фоновий рівень у 30-600 разів 
[3, 9]. Тривала дія на організм токсичних металів 
призводить до порушення адаптаційних, бар'єр-
но-детоксикаційних та видільних систем, що 
супроводжується активною їх кумуляцією в 
органах і тканинах. Така ситуація значно під-
вищує ризик розвитку порушень нормальних 

біохімічних та біологічних основ життє-
діяльності [5].  

Серед усіх важких металів і їхніх сполук 
надзвичайно шкідливу дію на організм має сви-
нець [3, 8]. У низці досліджень доведена репро-
дуктивна токсичність цього ксенобіотика, особ-
ливо в умовах техногенних біогеохімічних 
провінцій, оскільки підвищений вміст свинцю в 
організмі вагітної детермінує розвиток 
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ускладнень вагітності, пологів та післяполого-
вого періоду, погіршення показників фізичного 
та інтелектуального розвитку дитини в подаль-
шому і потенціюється дефіцитом есенціальних 
мікроелементів – цинку та міді [4, 9].  

У той же час експериментальних робіт, при-
свячених вивченню впливу низьких  концен-
трацій свинцю на ембріональний розвиток, до-
сить мало [3, 6, 7, 10]. Питання етіопатогенезу 
негативної дії металу на плаценту і плід за-
лишається все ще маловивченим. У той же час 
відомо, що тривалий контакт під час вагітності зі 
свинцем, навіть на рівні порогових та підпо-
рогових значень, призводить до порушення 
формування та функціонування фетоплацентар-
ного комплексу [3, 7]. Тому вивчення функціо-
нальних можливостей захисних систем, які за-
побігають надходженню до організму плода 
шкідливих і метаболічно активних компонентів 
та токсикантів або сприяють їх дезактивації, 
вкрай актуальне, оскільки може слугувати тео-
ретичним підґрунтям для розробки практичних 
заходів щодо захисту внутрішньоутробного 
розвитку плоду в умовах підвищеного техно-
генного навантаження організму вагітної. 

Мета дослідження – вивчити особливості 
транслокації металів у системі «мати-плацента-
плід» при дії на організм вагітної неорганічних 
та органічних сполук  свинцю. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Експериментальні дослідження проведені на 

самицях щурів лінії Wistar (розплідник – «Далі-
2001»). Після 12-денного карантину 30 тварин  зі 
стійким ритмом естрального циклу віком 3-3,5 
міс. з масою тіла 170-200 г у стадії проеструс і 
еструс парували з інтактними самцями за схемою 
2:1. Дослідження на тваринах проводили відпо-
відно до Закону України «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» (Київ, 2001), «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тва-
ринах» (Київ, 2009), які узгоджуються з Євро-
пейською конвенцією про захист експеримен-
тальних тварин [11].  

Самиць щурів з датованим терміном вагіт-
ності розподілили на 3 групи. Одна група (№1) -  
контрольна, тварини якої отримували дистильо-
вану воду. Дві інші групи - дослідні, самицям 
яких за допомогою внутрішньошлункового зонду 
вводили свинець у дозі 0,05 мг/кг щоденно з 1 по 
19 день вагітності у вигляді неорганічної спо-
луки (ацетат свинцю - група №2) та в органічній 
формі (цитрат свинцю, отриманий за аквана-
нотехнологією УкрНДІНанобіотехнологій – гру-
па № 3). Відбір самиць щурів до контрольної та 

дослідних груп проводився в довільному 
порядку.   

На кінцевому етапі дослідження тварин виво-
дили з експерименту під тіопенталовим наркозом 
і проводили забір біологічних матеріалів для 
подальшого визначення вмісту мікроелементів. 
Зразки крові, плаценти, плодів готували шляхом 
сухого озоління. Вміст мікроелементів – свинцю, 
кадмію, міді та цинку визначали методом ін-
версійної вольтамперометрії на приладі АВА-2. 
Як стандартні розчини використовували Між-
державні стандартні зразки складу розчинів іонів 
свинцю, кадмію, цинку та міді Фізико-хімічного 
інституту НАН України, м. Одеса. 

Крім того, для вивчення особливостей транс-
локації металів від організму матері до плоду 
розраховували  низку індексів. Слід зазначити, 
що в окремих працях, що стосуються вивчення 
особливостей міграції металів в організмі ва-
гітної, розраховують індекс плацентарного про-
никнення металів як відношення концентрацій 
металів у плоді до їх рівня в організмі матері. 
Проте, на нашу думку, таке визначення дещо 
хибне, оскільки в організмі ембріону, що роз-
вивається, поряд з пасивним надходженням 
металів відбувається їх активне накопичення [9]. 
З урахуванням вищенаведеного, нами роз-
роблено методику розрахунку таких інформа-
тивних індексів транслокації важких металів: 

Індекс плацентарного накопичення (ІПН) – 
відношення концентрації металу в плаценті до 
його вмісту у крові вагітної, ум. од. 

Індекс ембріонального накопичення (ІЕН) – 
відношення концентрації металу в ембріоні до 
його вмісту у крові вагітної, ум. од. 

Індекс трансплацентарної міграції (ІТМ) – 
відношення індексу ембріонального накопичення 
до індексу плацентарного накопичення, ум. од. 

Усі отримані в роботі цифрові дані обробляли 
комп’ютерними ліцензійними програмами Micro-
soft Excel, Statistica 10. Достовірність відмін-
ностей визначали за t-критерієм Стьюдента [1].  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Аналіз результатів проведених досліджень 

свідчить (табл.), що вміст свинцю у крові 
вагітної самиці щура при введенні металу у 
вигляді ацетату й цитрату достовірно збіль-
шується, відповідно у 1,6 і 1,8 разу, порівняно з 
контрольною групою тварин та співпадає з ре-
зультатами інших досліджень [7]. Така ситуація 
відображає навантаження організму свинцем, 
яке, ймовірно, здатне спричинити певні зміни 
метаболізму, хоча й без клінічних симптомів 
отруєння [4, 6].  
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Слід зазначити, що при накопиченні свинцю в 
організмі відбувається зміна елементного 
гомеостазу крові, порушення фізіологічного 
співвідношення есенціальних мікроелементів. 
Так, при введенні сполук свинцю спостері-
гаються діаметрально протилежні зміни кон-
центрацій цинку і міді у крові – на фоні зни-
ження вмісту цинку у 2,9-3,1 разу спостері-
гається збільшення концентрації міді у 2,2-2,4 
разу (р<0,001) порівняно з інтактними твари-
нами. Крім того, виявлено перерозподіл 
концентрацій досліджуваних металів у крові 
вагітної самиці. Так, якщо в контрольній групі 
вміст металів знижується в напрямку 
цинк>мідь>свинець>кадмій, то при введенні 
сполук свинцю цей ряд набуває нового вигляду: 
мідь>цинк>свинець>кадмій, тобто відбувається 
підвищення рівня міді за рахунок значного 

зниження концентрації цинку. При введенні 
свинцю як у неорганічній, так і в органічній 
формі співвідношення Cu:Zn становить 1:0,5, у 
той час як за фізіологічного перебігу вагітності 
воно характеризується як 1:3,3. Цікавим є той 
факт, що таке співвідношення есенціальних мік-
роелементів спостерігається і у вагітних жінок 
[9], що підтверджує значущість експеримен-
тальних даних для розуміння механізмів міграції 
металів у організмі вагітної жінки.   

Що стосується порівняльних аспектів вмісту 
металів у крові при введенні органічних і 
неорганічних сполук свинцю, то при дії цитрату 
свинцю спостерігається тенденція до більш 
високих концентрацій свинцю і кадмію при 
більш значному зниженні вмісту міді і цинку, 
проте достовірними ці відмінності виявились 
лише для кадмію – на 51,6% (р<0,05).  

 

Вміст важких металів у біосубстратах експериментальних тварин  
у системі «мати-плацента-плід», M±m 

Концентрація металів, мг/кг 
Група 
тварин 

Pb Cd Cu Zn 

Кров 

контроль 0,061±0,005 0,0048±0,0009 0,88±0,06 2,89±0,19 

ацетат свинцю 0,101±0,011** 0,0031±0,0005 2,08±0,23*** 1,01±0,07*** 

цитрат свинцю 0,110±0,009*** 0,0047±0,0004° 1,93±0,24*** 0,94±0,12*** 

Плацента 

контроль 0,096±0,015 0,0155±0,0035 2,36±0,26 4,15±0,41 

ацетат свинцю 0,304±0,055*** 0,0069±0,0014* 4,49±0,50*** 1,39±0,18*** 

цитрат свинцю 0,232±0,051* 0,0139±0,0024 3,07±0,39 2,11±0,26*** 

Плід 

контроль 0,077±0,005 0,0054±0,0007 2,47±0,18 3,46±0,26 

ацетат свинцю 0,114±0,004*** 0,0056±0,0006 3,14±0,34 1,39±0,10*** 

цитрат свинцю 0,102±0,019 0,0044±0,0008 2,17±0,19 1,46±0,12*** 
П р и м і т к и :  * - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001 порівняно з контролем; ° - р<0,05; °° - р<0,01;  °°°  - р<0,001 порівняно із групою №1. 

 
Плацента в організмі вагітної виконує низку 

важливих функцій, у тому числі й бар’єрну, 
захищаючи організм плоду від надмірного над-
ходження токсичних сполук, до яких належать 
досліджувані нами свинець та кадмій. Пара-
лельно забезпечує ембріон необхідними для 
життєдіяльності мікроелементами – цинком та 
міддю. Аналіз результатів досліджень свідчить, 
що у плаценті самиць щурів, яким вводили 

свинець у неорганічній та органічній формі, 
вміст металу збільшився у 3,2 разу (р<0,001) та 
2,4 (р<0,05) відповідно порівняно з інтактними 
тваринами. При цьому спостерігається досто-
вірне зниження концентрації цинку - у 3,0 та 2,0 
разу (р<0,001) відповідно. Введення ацетату 
свинцю, крім того, характеризується зниженням 
у 2,3 разу (р<0,05) вмісту кадмію та зростанням у 
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1,9 разу (р<0,001) концентрації міді у плаценті 
порівняно з контрольною групою. 

Що стосується співвідношення металів у 
плаценті, то, як і у крові, при введенні свинцю 
спостерігається зниження їх концентрацій у 
напрямку: мідь>цинк>свинець>кадмій. Крім то-
го, порушується співвідношення Cu:Zn – від 
1:1,8 за умови фізіологічного перебігу вагітності 
до 1:0,3 та 1:0,7 у разі впливу ацетату й цитрату 
свинцю відповідно. 

Введення свинцю в організм вагітної самиці 
щура характеризується накопиченням металу в 
організмі плоду порівняно з контрольною 
групою, проте достовірним воно виявилось лише 
для ацетату свинцю - у 1,4 разу (р<0,001). При 
цьому спостерігається зниження вмісту цинку у 
2,4-2,5 разу (р<0,001) при відсутності досто-
вірних відмінностей у концентраціях міді та 
кадмію для обох дослідних груп тварин. Спів-
відношення металів змінюється аналогічно 
результатам досліджень у крові та плаценті. 
Вищенаведене свідчить, що, незважаючи на 
досить низький рівень міді у крові матері, її 
вміст у плаценті суттєво підвищується з нас-
тупним активним надходженням і накопиченням 
у ембріоні, що позначається на співвідношенні 
Cu:Zn в організмі плоду. За фізіологічної ва-
гітності це співвідношення становить 1:1,4, а за 

умови введення ацетату та цитрату свинцю 
відповідно 1:0,4 та 1:0,7, тобто спостерігається 
більш активне внутрішньоутробне накопичення 
міді. 

Така ситуація, на нашу думку, зумовлена 
включенням адаптаційно-пристосувальних меха-
нізмів у плаценті для забезпечення нормальної 
трофіки плоду за умови свинцевої інтоксикації, 
свідченням чому є значення розрахованих нами 
індексів плацентарного, ембріонального накопи-
чення (рис.) та індексу трансплацентарного 
переходу.  

Так, незважаючи на більші показники абсо-
лютного вмісту свинцю у плодах при введенні 
сполук свинцю, рівень його ембріонального 
накопичення знижується на 10,3-26,2% за ра-
хунок інтенсифікації внутрішньоплацентарної 
кумуляції на 45,0-52,5% порівняно з інтактними 
тваринами. Паралельно відбуваються зміни 
трансплацентарної міграції кадмію, яка за умови 
впливу ацетату свинцю збільшується у 2,3 разу, 
що сприяє інтенсивнішому його накопиченню в 
організмі плоду – в 1,6 разу порівняно з конт-
рольною групою. Проте, оскільки рівень кадмію 
в крові при введенні ацетату свинцю був дещо 
нижчим показників контрольної групи, цей факт 
не мав суттєвого впливу на вміст кадмію у 
плодах порівняно з інтактними тваринами.   
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Що стосується особливостей трансплацен-

тарної міграції есенціальних мікроелементів – 
цинку та міді при впливі сполук свинцю, тут 
виявлено таке. Цинк за умов фізіологічної ва-
гітності накопичується в плаценті відносно 

неактивно – його концентрація, порівняно з ін-
шими металами, збільшується лише в 1,44 разу 
(р<0,01). При цьому 83% металу від рівня його 
внутрішньоплацентарної концентрації перехо-
дить до плоду і суттєво не відрізняється від його 
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вмісту у крові вагітної. При введенні ацетату 
свинцю інтенсивність накопичення цинку в 
плаценті й ембріоні характеризується більш 
низьким показником – 1,38 ум.од. і, незважаючи 
на те, що за умови токсичного впливу свинцю 
трансплацентаційна міграція цинку збільшується 
на 20% порівняно з контрольною групою, його 
концентрація в організмі плоду достовірно 
знижується. При введенні цитрату свинцю, 
навпаки, інтенсивність накопичення цинку в 
плаценті й ембріоні підвищується порівняно з 
контрольною групою, проте за рахунок зниження 
інтенсивності трансплацентаційної міграції на 
14% вміст металу в організмі плоду також зни-
жується порівняно з інтактними тваринами. 

При фізіологічній вагітності рівень вну-
трішньоплацентарного і внутрішньоембріональ-
ного накопичення міді зростає відповідно у 2,68 
та 2,81 разу (р<0,001) порівняно зі вмістом у 
крові самки, при цьому індекс транспла-
центаційної міграції виявився найвищим серед 
усіх металів – 1,05 ум. од. Така ситуація під-
тверджує дані про суттєве накопичення міді в 
ембріоні, що вкрай необхідно для його 
нормального формування та розвитку, особливо 
в умовах фізіологічної гіпокупремії у вагітної. 
Введення свинцю в організм вагітної самиці 
призводить до зниження як рівня внутріш-
ньоплацентарної кумуляції міді в 1,2-1,7 разу, 
так і рівня її ембріонального накопичення - в 1,7-
2,5 разу, що зумовлено зниженням ІТМ на 33%. 
Таким чином, незважаючи на достовірне під-
вищення вмісту міді у крові самиць, що зазна-
вали впливу свинцю, її концентрація в організмі 
плоду достовірно не відрізняється від показників 
інтактних тварин за рахунок зниження інтен-
сивності трансплацентаційної міграції мікро-
елемента. 

Таким чином, надходження свинцю до ор-
ганізму самиці щура протягом усього періоду 
вагітності супроводжується підвищенням його  
вмісту як у крові – в 1,6-1,8 разу, так і плаценті 
та організмі плоду – в 1,3-1,9 разу. Вміст кадмію 
залишається практично незмінним, за винятком 
зниження концентрації металу у плаценті у 2,3 
разу при введенні ацетату свинцю. При цьому 
спостерігається дисбаланс есенціальних мікро-
елементів за рахунок достовірного зниження 
вмісту цинку в усіх досліджуваних біосубстратах 
у 2,0-3,1 разу та підвищення вмісту міді в 1,9-2,4 
разу, за винятком плоду. Така ситуація при-
зводить до порушення фізіологічного співвід-
ношення Cu:Zn в усіх досліджуваних біосуб-
стратах. При цьому ацетат свинцю зумовлює 
більш виражені зміни мікроелементного балансу 

як у крові вагітної, так і в плаценті та організмі 
плоду, що призводить до порушення плаценто- 
та ембріогенезу, зумовлює збільшення ембріоле-
тальності порівняно з інтактними тваринами [2]. 
Вищенаведене свідчить, що, на жаль, організм 
ембріону не здатний до вибіркового накопичення 
есенціальних мікроелементів, сприймаючи ток-
сичні метали як функціонально необхідні еле-
менти, тобто спостерігається явище мімікрії [9].  

На фоні свинцевої інтоксикації включаються 
адаптаційні та бар'єрно-детоксикаційні процеси в 
плаценті, що проявляються у підвищенні рівня 
внутрішньоплацентарної кумуляції ксенобіотиків 
– свинцю і кадмію для зменшення рівня їх над-
ходження до плоду. У той же час інтенсивність 
внутрішньоплацентарного накопичення есен-
ціальних мікроелементів – цинку та міді 
знижується в 1,04-1,7 разу, за винятком збіль-
шення рівня кумуляції цинку при введенні 
цитрату свинцю. При цьому суттєве зниження 
концентрації цинку у крові вагітної за умови 
введення свинцю компенсується збільшенням 
рівня його трансплацентарної міграції, у той час 
як гіперкупремія компенсується зниженням 
інтенсивності трансплантаційної  міграції міді на 
33%. Проте, незважаючи на включення вище-
зазначених компенсаторних механізмів, плацента 
не здатна повною мірою захистити організм 
плоду від токсичної дії свинцю, що в кінцевому 
результаті призводить до збільшення його 
концентрації і зниження вмісту цинку в організмі 
плоду, особливо за умови впливу його неор-
ганічної форми свинцю. Така ситуація може бути 
зумовлена низкою факторів: хімічними особли-
востями металів, їх початковою концентрацією в 
організмі вагітної, періодом вагітності – адже 
відомо [9], що ступінь дифузії металів залежить 
від величини поверхні та товщини плаценти, які 
на ранніх етапах плаценто- та ембріогенезу до-
сить незначні. Крім того, активний період 
плацентації у щурів починається з 4-5 дня ва-
гітності, тобто на ранніх термінах ембріон 
практично не захищений від прямого токсичного 
впливу металів. 

ВИСНОВКИ 

1. Вплив низьких доз свинцю в неорганічній 
та органічній формі спричинює підвищення його 
накопичення в системі «мати-плацента-плід» в 
1,3-1,9 разу порівняно з фізіологічним перебігом 
вагітності та призводить до мікроелементного 
дисбалансу в організмі самки та плоду, що зу-
мовлює порушення ембріогенезу та підвищення 
пренатальної загибелі плодів. 
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2. Тривалий контакт зі свинцем під час 
вагітності призводить до порушення фетопла-
центарного комплексу, викликаючи внутріш-
ньоутробні дизадаптивні процеси, які характе-
ризуються вираженим порушенням елементного 
гомеостазу в організмі плодів та віддзеркалюють 
нездатність плаценти повною мірою захищати 
плід від надмірного інтранатального впливу 
ксенобіотика. 

3. Встановлені особливості транслокації есен-
ціальних та токсичних металів у системі «мати-
плацента-плід» є важливим теоретичним під-
ґрунтям розкриття механізму етіопатогенезу 
ембріотоксичного впливу свинцю та розробки 
практичних заходів щодо захисту внутріш-
ньоутробного розвитку плоду в умовах підви-
щеного техногенного навантаження на організм 
вагітної. 
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Реферат. Поведенческие расстройства у крыс на фоне хронической миокардиальной дисфункции. 
Родинский А.Г., Козлова Ю.В. Наблюдение кардиологов и психиатров свидетельствуют о том, что сер-
дечно-сосудистые заболевания и депрессия являются наиболее распространенными и часто коморбидными 
состояниями. Поэтому целью исследования стало выявление поведенческих расстройств у крыс на фоне 
миокардиальной дисфункции в эксперименте. Материалом исследования стали 60 половозрелых крыс-самцов 
линии Вистар, весом 200-220 г, которые были разделены на 2 группы - контрольную и экспериментальную. 
Миокардиальную дисфункцию моделировали путем внутрибрюшинного введения доксорубицина 5 мг/кг массы 
животного. Для верификации модели миокардиальной дисфункции проводили ЭКГ, а также гистологическое 
исследование миокарда. Оценку реакций высших отделов ЦНС проводили с помощью метода «открытое поле» 
по таким показателям: вертикальная и горизонтальная двигательные активности (понижение на 71,4%), ак-
ты и болюсы дефекаций (понижение на 85-88%), количество норок (понизилось на 57-90%), груминг 
(понижение на 23%), все показатели достоверны (при р<0,05). Наблюдалось постепенное снижение эмо-
циональности крыс, угнетение ЦНС и повышение степени тревожности. Было установлено, что рас-
стройства поведения в эксперименте были характерны для тревого- и депрессивноподобных состояний. 
 
Abstract. Behavioral disorders in rats with chronic myocardial dysfunction. Rodinskiy A.G., Kozlova Yu.V. 
Observation of cardiologists and psychiatrists suggest that cardiovascular diseases and depression are the most 
common and frequent comorbid conditions. Therefore the aim of the study was to identify behavioral disorders in rats 
on the background of myocardial dysfunction in the experiment. Material of the research: 60 adult male rats of Wistar 
line, weighing 200-220 g, divided into 2 groups - control and experimental. Myocardial dysfunction was modeled by 
intraperitoneal injection of doxorubicin by 5 mg/kg of animal weight. To verify the model of myocardial dysfunction 
ECG and histological examination of the myocardium were performed. Evaluation of higher divisions of the CNS 
reactions was performed using the "open field" method by such indicators: vertical and horizontal motor activity 
(decreased by 71,4%), acts and defecation boluses (down by 85-88%), the number of burrows (decreased by 57-90%), 
grooming (decreased by 23%), all parameters were reliable (in p<0,05). There was a gradual decline of rats’ 
emotionality, CNS depression and increased anxiety. It was found that behavioral disorders in the experiment were 
typical for anxiety and depression states. 

 
Хвороби серця залишаються головною причи-

ною смертності та інвалідизації серед людей 
зрілого віку. Встановлено, що більше ніж у 75% 
пацієнтів з органічними ураженнями серцевого 
м’яза реєструються розлади з боку ЦНС, серед 
яких мають першість невротичні стани, психо-
патії, розлади особистості, що супроводжуються 
змінами поведінки. Спостереження кардіологів 
та психіатрів свідчать про те, що серцево-су-
динні захворювання та депресія є найбільш 

поширеними та часто коморбідними станами [3]. 
Кореляції патогенетичних змін у центральній 
нервовій системі та серцево-судинній системі на 
теперішній час залишаються недостатньо роз-
критими, а результати експериментальних до-
сліджень залишаються поодинокими, фрагмен-
тарними та розрізненими. Більшість досліджень 
показали, що ключову роль у патогенезі 
порушень інтегративної функції ЦНС відіграють 
зміни гемодинаміки головного мозку [6]. 
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Клінічні спостереження вказують на те, що 
при різних механізмах ураження серця та на 
різних термінах хвороби спостерігається широ-
кий симптомокомплекс уражень ЦНС [11]. Так, у 
пацієнтів з ішемічною хворобою серця депресію 
діагностували в 20 % випадків, частота тривоги 
коливалася в межах 10-34%. Показано, що пе-
ренесений гострий інфаркт міокарда призводив 
до розвитку симптомів депресії в 27% випадків, а 
тривога реєструвалася в майже половини госпі-
талізованих. Констатовано, що частота психіч-
них розладів корелювала з тяжкістю серцевої 
недостатності, зумовленої систолічною дисфунк-
цією лівого шлуночка [10]. 

Таким чином, поглиблене дослідження інте-
гративної функції ЦНС за умов патології серця 
може розкрити важливі ланки патогенезу змін, 
що виникають. Це, в свою чергу, відкриє мож-
ливості для своєчасної профілактики та покра-
щення діагностування і фармакологічної корекції 
цих станів. 

Тому, виходячи з усього переліченого, метою 
нашого дослідження був аналіз реакцій ЦНС в 
динаміці розвитку експериментальної  хронічної 
міокардіальної дисфункції. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

У дослідженні було використано 60 стате-
возрілих щурів-самців лінії Вістар, вагою 200-
220г. Тварини були розподілені на 2 групи. 
Перша група – контрольна (n=30) - тварини, що 
отримували внутрішньоочеревинні ін’єкції 0,9% 
фізіологічного розчину NaCl в об’ємі 5 мл/кг 
маси. Щурам другої групи - експериментальної 
(n=30) - внутрішньоочеревинно 1 раз на тиждень 
впродовж 5 тижнів вводили доксорубіцин (Д) із 
розрахунку 5 мг/кг маси тварини. В умовах асеп-
тики вміст флакона розчиняли в 0,9% фізіоло-
гічному розчині NaCl з розрахунком, щоб в 1 мл 
розчину містилося 2 міліграми Д [7]. 

Доксорубіцин – добре відомий препарат, який 
використовують для хіміотерапії, зі встанов-
леним кардіотоксичним ефектом [7]. Кардіоток-
сичність зумовлена утворенням вільних ради-
калів, активацією перикисного окиснення ліпідів 
(ПОЛ), що, як відомо, призводить до змін у 
лізосомах, сарколемі, мітохондріях та саркоплаз-
матичному ретикулумі. Ці зміни ініціюють по-
рушення обміну кальцію, активації гідролітич-
них ферментів та редукції утворення енерге-
тичних продуктів [9]. 

Для верифікації моделі міокардіальної дис-
функції у щурів на 1-у добу після відтворення 
доксорубіцинового стану проводили електрокар-

діографічне дослідження [5]. Під тіопенталовим 
наркозом тваринам контрольної та експеримен-
тальної груп проводили реєстрацію електрокар-
діограми (ЕКГ) в другому стандартному від-
веденні. ЕКГ реєстрували на електрокардіографі 
за допомогою голкових електродів, що були вве-
дені в кінцівки щура. За допомогою комп’ю-
терної програми «Кардіолаб-2000» визначали: 
ЧСС (уд/хв.), амплітуду зубців ЕКГ (P, R, S, 
T / мВ) та часові інтервали (сегменти PQ та QT 
/мс). Показники ЕКГ дослідної групи тварин 
мали достовірні зміни у відповідні терміни 
спостереження порівняно з контрольною групою 
щурів. У всіх дослідних щурів були заре-
єстровані: брадикардія, депресія сегмента ST, а 
також збільшення інтервалів ST та QT порівняно 
з ЕКГ щурів інтактної групи.  

Для морфологічної верифікації доксорубіци-
нового ушкодження міокарда лівого шлуночка 
тварин проводили гістологічне дослідження. 
Зразки фіксували в 10% розчині формаліну на 
фосфатному буфері (рН 7,4) та заливали в 
парафін. За допомогою мікротому виготовляли 
зрізи товщиною 5-7 мкм. Забарвлення гістоло-
гічних зрізів здійснювали гематоксиліном і 
еозином та за Малорі-Слінченко [8]. 

Патогістологічне дослідження міокарда щурів 
з доксорубіциновою кардіоміопатією показало 
структурні зміни практично всіх тканинних 
компонентів стінки серця порівняно з інтак-
тними тваринами. Як наслідок введення кардіо-
токсичних доз доксорубіцина, основними гісто-
патологічними ознаками, які були присутні в 
усіх шарах стінок серця, була втрата кардіоміо-
цитами попереково-смугастої структури за ра-
хунок лізису міофіламентів. Також встановлено, 
що разом з прогресуючим міоцитолізом м'язові 
волокна стоншувалися, спостерігалося їх роз-
шарування, інтерстиціальні простори були різко 
розширені. Крім того, окрім явищ міоцитолізу в 
цитоплазмі кардіоміоцитів, спостерігали появу 
вакуолей, частина з яких була оптично порож-
ньою, частина була заповнена дрібнодисперсною 
речовиною з рожевим відтінком. Наведені пато-
морфологічні ознаки можуть бути свідченням 
розвитку порушення не тільки структури, але й 
функції міокарда [9]. 

Оцінку реакцій вищих відділів ЦНС, а саме 
зміни поведінки експериментальних щурів після 
формування міокардіальної дисфункції, прово-
дили за допомогою методу «відкрите поле» на 1, 
3, 7, 14, 21 та 28 добу після відтворення 
модельного стану [2]. 
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Впродовж  визначеного часу спостереження у 
тварин підраховували кількість пересічених 
квадратів, вертикальних стійок, число обстеже-
них нірок, кількість актів дефекації та болюсів, 
ґрумінгів [4]. 

Динаміку змін рухової активності щурів оці-
нювали за результатами горизонтальної та вер-
тикальної рухової активності (ГРА та, відпо-
відно, ВРА). Оцінка «емоційності» проводилась 
при розрахунку кількості актів дефекації та 
кількості болюсів, оскільки відомо, що збіль-
шення кількості болюсів за один акт дефекації 
відображує підвищення тривожності тварини [4]. 
Дослідницька активність щурів досліджувалася 
за кількістю обстежених нірок. Рівень «тривоги» 
- за кількістю актів грумінгу в тесті «відкрите 
поле» [2]. 

Під час дослідження тварини знаходились у 
стандартних умовах віварію. Експерименти на 
тваринах проводили відповідно до «Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах» 
(Київ, 2001), які узгоджені з Європейською кон-
венцією про захист хребетних тварин (Страс-
бург, 1986). 

Тварин виводили з експерименту шляхом 
декапітації на тлі ефірного наркозу. Такий ва-
ріант  евтаназії пов’язаний з тим, що за таких 
умов у міокарді спостерігаються найменші 
морфо-функціональні пошкодження. 

Всі кількісні показники, які були нами отри-
мані, оцінювали за варіаційно-статистичними 
методами. Достовірність розбіжностей між се-
редніми оцінювали за допомогою критерію 
Ст’юдента [1]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Поведінкова діяльність тварин за умов віль-
ного переміщення відбувається за участю вищих 
нервових центрів і має інтегративний характер. З 
другого боку, зміни в поведінці щурів відо-
бражають можливість пристосувальних реакцій 
за умов дії стресорних факторів. Тому для виз-
начення інтегративної реакції мозку за умов 
міокардіальної дисфункції вивчення рухливо-до-
слідницької активності є адекватною і достатньо 
інформативною методикою [4].  

Дослідження поведінки щурів у тесті «від-
крите поле» за умов експериментальної міокар-
діальної дисфункції показало відмінності між 
контрольною та експериментальною групами 
тварин.  

Показниками пізнавальної активності є гори-
зонтальна та вертикальна рухливості. Так, гори-
зонтальна рухова активність в усі терміни спо-
стереження була меншою порівняно з контроль-
ною групою, причому найбільші зміни відбу-
валися починаючи з 14-ї доби спостереження і 
нагадували сходиноподібний характер.  

Динаміка змін вертикальної рухової актив-
ності мала аналогічні тенденції. У першу добу 
мало місце максимальне зменшення верти-
кальної рухової активності – на 71,4% (у 3,5 
разу) порівняно з контрольною групою. Змен-
шення вертикальної рухової активності в 
дослідній групі мало хвильоподібний характер з 
піками зменшення на 1-у, 7-у (68,8%) та 21-у 
(64,7%) добу в експериментальній групі (при 
р<0,05). Враховуючи те, що ГРА та ВРА дозво-
ляють кількісно відобразити найважливіший 
показник ступеня нервово-психічного збуджен-
ня, за отриманими результатами (табл. ГРА, 
ВРА) можна говорити про тормозні процеси в 
ЦНС на тлі міокардіальної дисфункції в експе-
рименті [5]. 

Динаміка змін кількості актів дефекації та 
болюсів дефекації упродовж термінів спосте-
реження в дослідній групі щурів мала поступове 
зменшення починаючи з 7-ї доби та зі стрімким 
стабільним зменшенням (на 85-88%) з 14-ї доби 
експерименту (при р<0,05). Зменшення цих по-
казників свідчить про поступове зниження емо-
ційності піддослідних тварин (табл., акти 
дефекацій та кількість болюсів). 

Орієнтовно-дослідницька діяльність (за 
кількістю обстежених нірок) у щурів з міокар-
діальною дисфункцією на всіх термінах спосте-
реження була зменшена в межах 57-90% (при 
р<0,05). Зниження цього показника свідчить про 
значне пригнічення функції ЦНС щурів (табл., 
кількість нірок). 

За даними науковців відомо, що ґрумінг – це 
один з найбільш інформативних показників по-
ведінкових реакцій, що відображає ступінь 
тривожності тварин. У щурів з міокардіальною 
дисфункцією на 3-ю та 14-у добу експерименту 
(табл., ґрумінг) ми спостерігали збільшення 
кількості актів «некомфортного» ґрумінгу на 
23% та 29% відповідно (при р<0,05). Підвищення 
кількості актів ґрумінгу, порушення послідов-
ності рухів свідчить про централізацію уваги на 
собі і відволікання від довколишнього 
середовища [6]. 
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Результати дослідження поведінки щурів у тесті «Відкрите поле»  
за умов експериментальної міокардіальної дисфункції 

1 3 7 14 21 28 
                     Доба 

Показник 
M±m M±m M±m M±m M±m M±m 

1 38,6±0,9 27,6±0,6 43,6±0,6 39,4±0,5 41,8±0,8 40,4±0,5 ГРА 

2* 23,2±0,6 19,2±0,4 18,8±0,9 5±0,4 8,4±0,5 5,6±0,7 

1 9,8±0,9 3,8±0,9 6,4±0,5 7,4±0,5 6,8±0,9 7,2±0,4 ВРА 

2* 2,8±0,6 2,4±0,2 2,0±0,3 6,2±0,4 2,4±0,4 3,2±0,4 

1 0,6±0,2 0,6±0,2 1,2±0,4 1,4±0,2 1,6±0,2 1,4±0,2 Акти дефекації 

2 0,8±0,2 0,6±0,2 0,8±0,2* 0,2±0,2* 0,2±0,2* 0,6±0,2* 

1 0,6±0,2 1,0±0,3 1,6±0,2 1,4±0,2 1,6±0,2 1,0±0,3 Кількість болюсів 

2 1,2±0,2* 1,0±0,3 1,2±0,2 0,2±0,2* 0,2±0,2* 0,2±0,2* 

1 6,0±0,7 11±0,6 8±0,4 10±0,9 8±0,3 8±0,4 Кількість нірок 

2* 2,6±0,2 2,4±0,2 2,6±0,2 1,0±0,3 1,0±0,3 1,4±0,2 

1 4,8±0,4 2,6±0,2 4,8±0,4 3,4±0,2 3,8±0,2 4,0±0,3 ґрумінг 

2 4±0,4 3,2±0,4 3±0,3* 4,4±0,2* 1,2±0,2* 1,2±0,4* 

П р и м і т к и :  1 – щури контрольної групи, 2 – щури з міокардіальною дисфункцією, * - наявність достовірних відмінностей порівняно з 
контрольною групою тварин при р<0,05. 

 
ВИСНОВКИ 

1. Аналіз функціональних змін ЦНС за умов 
експериментальної міокардіальної  дисфункції 
показав поведінкові розлади, характерні для 
тривого- та депресивноподібних станів, причому 
тривогоподібний стан мав піковий характер на 3-
ю та 14-у добу, а депресивноподібний – з 7-ї 
доби після формування міокардіальної дис-
функції. Підвищення рівня тривоги у щурів з 
міокардальною дисфункцією порівняно з інтакт-
ною групою щурів відбувалося на 3-ю та 14-у 
добу експерименту. Показник «некомфортного» 
грумінгу у щурів з міокардіальною дисфункцією 
був збільшений на 23% та 29% відповідно 
(р<0,05). 
 

 
2. Характерним поведінковим маркером міо-

кардіальної дисфункції після останнього введен-
ня доксорубіцину було достовірне  (р<0,05) 
зменшення просторово-рухової діяльності  у щу-
рів впродовж всього терміну спостереження. 
Орієнтовно-дослідницька діяльність у щурів з 
міокардіальною дисфункцією на всіх термінах 
спостереження була зменшена в межах 57-90% 
(р<0,05). 

3. Кількість дефекацій та болюсів у експери-
ментальних щурів поступово зменшувалися по-
чинаючи з 7-ї доби та зі стрімким стабільним 
його зменшенням (на 85-88%) з 14-ї доби екс-
перименту. 
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Реферат. Редкие заболевания человека: моносомия короткого плеча хромосомы 9. Галаган В.А. Задача 
исследования состояла в анализе анамнеза, фено- и генотипа у пациентов с такой редкой патологией как  
моносомия короткого плеча хромосомы 9. Использованы как генетические (клинико-генеалогический, цито-
генетический, FISH-метод), так и параклинические и инструментальные методы обследования. Кариоти-
пирование проводили по стандартной методике (G-метод дифференцированной окраски хромосом). За 10 
последних лет работы МГЦ  было диагностировано всего три случая патологии. По данным анамнеза никто  в 
родословной, которая была представлена тремя поколениями, не имел вредных привычек, профессиональных 
вредностей, в т.ч. не был участником ликвидации аварии на ЧАЭС и не проживал на радиационно загрязненной 
территории. У родителей пробандов клинические признаки патологии не выявлены. У всех пробандов фено-
типически были обнаружены тригоноцефалия (краниосиностоз), эпикант, глазной гипертелоризм, монго-
лоидный разрез глазных щелей, длинный  фильтр (расстояние между носом и верхней губой), плоское лицо и 
спинка носа, деформация ушных раковин. У двоих из трех пациентов обнаружен экзофтальм, контрактуры 
второго и третьего пальцев кисти, гипоплазия наружных половых органов. Во всех трех случаях  обнаружена 
моносомия хромосомы 9 критического сегмента р 24. При кариотипировании родителей пробандов хро-
мосомные перестройки не выявлены, то есть у пациентов обнаружены новые мутации. Задержка физи-
ческого, статокинетического и психоречевого развития у пробанда, особенно в сочетании с  микроаномалиями 
развития, является показанием для медико-генетического консультирования в медико-генетических уч-
реждениях второго и третьего уровней. При репродуктивных потерях неясного генеза в анамнезе необходимо  
проводить цитогенетическое исследование  плодного материала. 
 
Abstract. Rare human diseases: 9p deletion syndrome. Galagan V.O. Objective of the study was to review the 
anamnesis, pheno - and genotype in patients with rare chromosome disorders such as 9p deletion syndrome. Genetic 
methods of investigation (clinical and genealogical, cytogenetic, FISH- method), paraclinical and instrumental methods 
of examination were used. Karyotyping was performed by the G-method of differential staining of chromosomes. Only 
three cases of pathology were diagnosed in the Medical Genetics Center over the last 10 years. By anamnesis data 
nobody in the probands’ families had bad habits, was exposed to occupational hazards, took part in the elimination of 
the Chernobyl accident or lived in contaminated areas. Clinical signs of diseases have not been identified in probands’ 
parents. All probands had trigonocephaly, bilateral epicanthal folds, ocular hypertelorism, downslanting palpebral 
fissures,  long philtrum, flat face and nasal bridge, low set ears with malformed auricles. Two patients of three ones 
had exophthalmos, contracture of the second and third fingers, abnormal external genitalia.  In all three cases there 
was monosomy of chromosome 9 of critical segment p 24. Normal karyotypes were seen in all parents, so there were 
three cases of new mutations of 9p deletion  syndrome. Retardation of physical, psycho-spech, mental development in 
proband with or without congenital anomalies requires medical genetic counseling in a specialized institution. Cases of 
reproductive loss in anamnesis require cytogenetic investigation of fetal membranes and amniotic fluid. 
 

Увагу до рідкісних (сирітських, орфанних) 
хвороб суспільство почало виявляти тільки в 
останні десятиліття, ймовірно, у зв‘язку з тим, 
що для їхнього лікування потрібні були об-
межені кількості певних фармакологічних пре-
паратів, які не приносили великих зисків 
фармакологічним компаніям. Так, у Сполучених 
Штатах Америки був виданий закон щодо 

сирітських фармакологічних препаратів (Orphan 
Drug Act , 1983); рідкісних хвороб (Rare Disease 
Act, 2002), в яких визначено, що рідкісними є 
хвороби, які зустрічаються 1: 1 500 (у США за-
галом це становить близько 200 тис. осіб). Від-
повідну законодавчу базу має і Російська Фе-
дерація. Для допомоги пацієнтам з рідкісними 
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захворюваннями країни, зокрема і наша держава, 
об‘єдналися в мережу Orphanеt. 

Слід визнати, що при діагностиці рідкісних 
хвороб, більшість з яких має генетичну основу, 
виникають певні труднощі, в т.ч. і у зв‘язку з 
тим, що медичні генетики протягом своєї клініч-
ної практики не завжди стикаються з пацієнтами, 
котрі страждають на такі хвороби.  

Синдром Альфі (синдром 9р-) є вродженим і 
вперше описаний у 1973 році. Цитогенетичні ва-
ріанти можуть бути різними: часткова делеція 
короткого плеча 9 хромосоми, ізохромосома 9q, 
незбалансовані транслокації, проте в усіх ви-
падках спостерігається втрата сегмента 9р22. 

Діагностичними ознаками захворювання є 
тригоноцефалія, різко виступаючий лоб, мон-
голоїдний розріз очей, епікант, екзофтальм, гі-
пертелоризм, сплющене і широке перенісся, ма-
ленький рот з великою верхньою губою, високе 
піднебіння. Вушні раковини без мочки або вона 
недорозвинена, зі згладженим завитком. Шия 
коротка, пальці рук і ніг довгі, нігті широкі, 
опуклі, квадратної форми. У дівчаток виражена 
гіпоплазія малих і великих статевих губ, у 
хлопчиків - гіпоплазія мошонки і статевого 
члена. З вад внутрішніх органів відмічено ура-
ження серцево-судинної системи і гідронефроз 
нирок. Спостерігається розумова відсталість різ-
ного ступеня вираженості. За характером хворі 
ласкаві, спокійні, слухняні. Прогноз для життя 
сприятливий [1]. 

Слід також зазначити, що більш часто, ніж 
вроджені синдроми, цитогенетичні зміни корот-
кого плеча хромосоми 9 (від 9 р11 до 9 р 24) 
спостерігають при неоплазіях кровотворної 
системи. Делеції короткого плеча переважно 
реєструють при гострому лімфобластному 
лейкозі [1, 4, 6]. Відповідно до даних, викладе-
них у літературі, 7-12% хворих  на гостру 
лімфобластну лейкемію мають вищевказані ци-
тогенетичні зміни, які виникають на рівні муль-
типотентної стволової клітини [8]. Молекулярно-
генетичні дослідження, виконані в цій області, 
дозволяють припустити, що причиною неоплазії 
може бути втрата генетичного матеріалу, який 
містив гени, що стримували ріст пухлини [4, 5].  

Таким чином, за даними літератури існують 
усі підстави вважати втрату генетичного мате-
ріалу в короткому плечі хромосоми 9 значущою  
як для виникнення вроджених хвороб, так і для 
розвитку неоплазій кровотворної системи. Зав-
дання представленої роботи полягало в аналізі 
анамнезу, фено- та генотипу у пацієнтів з такою 
рідкісною вродженою патологією як моносомія 
короткого плеча хромосоми 9. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
У роботі використані генетичні  (клініко-

генеалогічний, цитогенетичний, FISH-метод), па-
раклінічні та інструментальні методи обстежен-
ня. Каріотипування проводили за стандартною 
методикою (G-метод диференційного фарбуван-
ня хромосом) [2].  

Для верифікації мікроделеційних синдромів 
застосовували метод флуоресцентної in situ гіб-
ридизації з використанням локус-специфічних 
зондів: Vysis DiGeorge Region Probe – LSI 
TUPLE 1 SpectrumOrange/LSI ARSA Spec-
trumGreen; Vysis Williams Region Probe – LSI 
ELN SpectrumOrange/LSI D7S486, D7S522 Spec-
trumGreen. FISH-метод виконували згідно з 
інструкцією в комплекті із зондами. 

Аналіз стандартних цитогенетичних препара-
тів проводили на мікроскопі Nikon E400 (Япо-
нія); FISH – на флуоресцентному мікроскопі 
Nikon E600 (Японія). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
У медико-генетичному центрі (МГЦ) На-

ціональної дитячої спеціалізованої лікарні  
«ОХМАТДИТ» МОЗ України з 2004 по 2013 рік 
було діагностовано всього три випадки синдрому 
Альфі (всі пробанди – дівчатка). Два пацієнти – 
жителі м. Києва – були спрямовані до МГЦ ди-
тячими неврологами, один пацієнт проживав у 
м. Житомир і мав направлення Житомирського 
обласного Центру планування сім‘ї та репродук-
ції людини. 

Перший пробанд А. поступив на консультування 
у МГЦ у місячному віці. Сім’я проживає у м. Києві. 
Батькам по 38 років, ознак патології у них не вияв-
лено. Тато від попереднього шлюбу має здорову   
19-річну дитину. У цьому шлюбі перша вагітність 
закінчилася викиднем на терміні 24 тижні. При па-
тологонатомічому дослідженні плода ознак врод-
женої патології не виявлено, однак плід не був 
обстежений цитогенетично.  

Другий пробанд Б. був діагностований у віці 
один місяць 3 тижні. Сім’я проживала у м. Києві. 
Клінічно здорові батьки (мати віком 34 роки, 
батько - 39) були TORCH інфіковані. Подружжя 
мало здорову 8-річну дитину та самовільний ви-
кидень на терміні 5-6 тижнів (цитогенетично не 
обстежений).  

Третій пробанд В. поступив на обстеження у 
дворічному віці. При цьому за місцем прожи-
вання (м. Житомир) було проведено каріотипу-
вання – 46ХХ. У батьків (мати  – 25, батько – 
29 років) ознак будь-якої патології не виявлено. 
У них обох є по одній здоровій дитині від попе-
редніх шлюбів.  
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Родоводи пробандів були представлені трьома 
поколіннями. У всіх представників третього по-
коління (за словами батьків пробандів та фото-
графіями) клінічні ознаки вродженої патології не 
виявлені. За даними анамнезу ніхто в родоводі не 
мав шкідливих звичок, не піддавався впливу 
професійних шкідливостей, у т.ч. не був учас-
ником ліквідації аварії на ЧАЕС та не проживав 
на радіаційно забрудненій території.  

Слід також зазначити, що, незважаючи на 
прямі показання (вік майбутніх батьків, репро-
дуктивні втрати в анамнезі), до народження про-
бандів жодна з сімей не отримала медико-гене-
тичного консультування. 

Всі пробанди при народженні мали масу 3000 
– 3370 г і  середній зріст 52-54 см.  

Під час медико-генетичного консультування у 
всіх пробандів фенотипово були вивиявлені  три-
гоноцефалія (краніосиностоз), епікант, очний гі-
пертелоризм, монголоїдний розріз очних щілин, 
подовжений фільтр (відстань між носом і 
верхньою губою), пласкі обличчя та спинка носа, 
деформація вушних раковин. У двох з трьох па-
цієнтів мав місце екзофтальм, контрактури дру-
гого і третього пальців кисті, гіпоплазія зов-
нішніх статевих органів. 

Два з трьох пробандів мали двобічну пахову 
килу та вроджений стеноз легеневої артерії. 

У неврологічному статусі у всіх пробандів 
відзначена м‘язова гіпотонія, гіпорефлексія, за-
тримка фізичного та психомовного розвитку. 

За даними літератури, критичним регіоном 
хромосоми 9 при такому синдромі є сегмент р 24 

[3]. У представленому дослідженні каріотипи 
пробандів А, В., В. характеризувались як 46, ХХ, 
del (9) (p23); 46, ХХ, del (9) (p21); 46, ХХ, del (9) 
(: p22 **q ter) відповідно, тобто у всіх трьох ви-
падках мала місце моносомія хромосоми 9 кри-
тичного сегмента р 24. 

При каріотипуванні батьків пробандів хро-
мосомні перебудови у них не виявлені, тобто у 
пацієнтів мали місце нові мутації. 

Пацієнти отримували симптоматичне лікуван-
ня залежно від діагностованої органної патології, 
а також відповідний реабілітаційний комплекс у 
центрах реабілітації для дітей з ураженнями 
центральної нервової системи. 

ВИСНОВКИ 

1. Найбільш характерною клінічною ознакою 
у пацієнтів з моносемією хромосоми 9 є триго-
ноцефалія, яка в сполученні з іншими феноти-
повими проявами (стигми дизембріогенезу) на-
дає можливість запідозрити хромосомну пато-
логію, яка повинна бути підтверджена цитогене-
тично. 

2. Наявність у пробанда затримки фізичного, 
статокінетичного та психомовного розвитку, 
особливо в сполученні з мікроаномаліями роз-
витку, є показанням для медико-генетичного 
консультування у медико-генетичних закладах 
другого та третього рівнів.  

3. При репродуктивних втратах невстанов-
леного ґенезу в анамнезі необхідно проводити 
цитогенетичне дослідження  плідного матеріалу. 
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Реферат. Оценка информативности степени метилирования ДНК гена DKK4 как диагностического 
критерия при аденокарциноме молочной железы. Запорожан В.Н., Бубнов В.В., Маричереда В.Г., 
Петровский Ю.Ю., Андронов Д.Ю. Аномалии метилирования ДНК играют значительную роль в возникнове-
нии и развитии онкологических заболеваний. Целью данного исследования была оценка значимости коли-
чественного определения гиперметилирования первого экзона гена DKK4 в качестве биомаркера опухолевой 
трансформации эпителиальных клеток молочной железы больных аденокарциномой 2-3 стадии. Анализ мети-
лирования был проведен методом количественного пиросеквенирования с использованием набора PSQ96MA 
фирмы Qiagen. Установлено, что содержание метилированной ДНК гена DKK4 в образцах ткани аде-
нокарциномы молочной железы значительно выше, чем в образцах неизмененной ткани молочной железы, взя-
тых от этих же больных. Так содержание метилированной ДНК при раке молочной железы в среднем 
составило 36,8±12,63 процента, тогда как в образцах условно нормальной ткани молочной железы – 19,37±7,1 
процента, р≤0,01. Из 23 образцов ткани аденокарциномы молочной железы высокий уровень содержания ме-
тилированной ДНК первого экзона гена DKK4 был выявлен в 20 образцах (86,96 %, р≤0,01); в 3 образцах уро-
вень метилированной ДНК был сопоставим с содержанием в образцах условно нормальной ткани. 
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Abstract. Evaluation of informativeness of DNA methylation degree of DKK4 gene as a diagnostic criterion in 
breast adenocarcinoma. Zaporozhan V.N., Bubnov V.V., Marichereda V.G., Petrovsky Yu.Yu., Andronov D.Yu. 
Abnormalities of DNA methylation play a significant role in initiation and progression of tumors. The aim of the study 
was the evaluation of the quantitative determination of hypermethylation of DKK4 gene first exon as a biomarker of the 
breast epithelial cells malignant transformation in patients with adenocarcinoma (2-3 stage). The analysis of DNA 
methylation was performed by quantitative pyrosequencing using the set PSQ96MA (Qiagen, USA). It was established 
that DKK4 methylated DNA content in breast adenocarcinoma tissue samples significantly exceeds the same indexes in 
the unchanged breast tissue taken from the same patients. The average methylated DNA level in conditions of breast 
cancer equals to 36,8±12,63 percents whereas the same normal breast indexes equal to 19,37±7,1 percents, р≤0,01. 
The increased content of methylated DNA in DKK4 gene first exon was revealed in 20 samples of breast 
adenocarcinoma tissues out of 23 (86.96%, P ≤ 0,01); in the rest 3 samples the investigated content of methylated DNA 
was comparable with the same index in the normal breast tissues.  

 
Оцінка ролі метилювання в «мовчанні» генів і 

геномної нестабільності уважно вивчається про-
тягом останніх років [1, 5]. Метилювання ДНК 
визнано фундаментальним епігенетичним меха-
нізмом, який необхідний для нормального ем-
бріонального розвитку, регуляції поділу клітин, 
диференціювання, апоптозу [2, 5, 12]. При цьому 
неправильне гіпер- або гіпометилювання ДНК мо-
же призводити до низки генетичних захворювань, 
включаючи новоутворення [4]. Метилювання ци-
тозину, за яким слідує гуанін (метилювання CpG), 
є найбільш широкодослідженою епігенетичною 
модифікацією в організмі людини [9, 11]. 

Метилювання цитозину в першому екзоні 
генів призводить до їх інактивації шляхом блоку-
вання транскрипції. При скринінгу клітинних 
ліній колоректального раку карцином була пока-
зана висока частота одночасного метилювання 
всіх генів сімейства SFRP [5]. Було також до-
ведено, що втрата функції генів SFRP при їх 
метилюванні супроводжувалося активацією Wnt-
сигнального шляху в клітинних лініях колорек-
тального раку. Гени DKK-сімейства також є 
інгібіторами активації Wnt-регуляторного кас-
каду та гальмують ріст пухлин. Епігенетична 
інактивація цих генів призводить до активації 
пухлинного росту в експерименті [13, 14]. 

Вивчення ролі епігенетичної модифікації пер-
шого екзону гена DKK4 може бути цікава для 
оцінки можливості використання метилювання 
цього гена в діагностиці та прогнозі перебігу 
раку молочної залози. 

Мета дослідження – оцінка значущості кіль-
кісного визначення гіперметилювання першого 
екзону гена DKK4 як біомаркера пухлинної 
трансформації епітеліальних клітин молочної 
залози. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
До групи дослідження ввійшли 23 жінки, з 

підтвердженим діагнозом аденокарциноми мо-
лочної залози 2-3 стадії, які були комплексно 
обстежені відповідно до вимог діючих клінічних 
протоколів, регламентованих наказами МОЗ Ук-

раїни (№ 582 від 15.12.2003 та № 676 від 
31.12.2004). Обстеження проведено на клінічних 
базах кафедри акушерства та гінекології № 1 
Одеського національного медичного універси-
тету. Всі жінки, які були включені в дослід-
ження, дали інформовану згоду. 

Дослідження метилювання генів DKK4 
проводили на біопсійному матеріалі 23 зразків 
аденокарциноми молочної залози і 22 зразків 
незміненої тканини молочної залози від цих же 
хворих. Геномна ДНК була виділена за допо-
могою наборів GeneJET DNA Purification Kit 
(Thermo scientific, USA). Бісульфітна обробка 
геномної ДНК була виконана згідно з прото-
колом до набору EpiTect Bisulfite kit (Qiagen, 
Germany). Після бісульфітної обробки ДНК, що 
було виділене, проведена ампліфікація методом 
TouchDown ПЛР з HotStartTag DNA Polymerase. 
Для ампліфікації використовували набір Fer-
mentas Maxima Hot Start PCR Master Mix PCR kit 
(Thermo scientific, USA) і 5 пкмоль специфічних 
праймерів: 95оС – 15 хв., 10 циклів – 95оС – 30 сек., 
65° С – 1 хв., зі зниженням температури на 1 градус 
/ цикл.; 40 циклів – 94оC – 30 сек., 60оC – 45 сек., 
72оC – 45 сек.; 72оC – 10 хв. 

Дизайн праймерів здійснювали за допомогою 
програми МethylPrimer Express v 1.0 (Applied 
Biosystems, USA). 

Аналіз метилювання було проведено методом 
кількісного піросеквенування з використанням 
набору PSQ96MA компанії Qiagen і 10 пкмоль 
специфічних праймерів, що секвенують до 
першого екзону гена DKK4 згідно з методикою 
(Qiagen, Germany). Кількісний аналіз метилю-
вання проводили на піросеквенаторі PyroMark 
Q96 MD і PyroMark Q24 MDХ за допомогою 
програми Pyro Q-CpG Software (Qiagen, Ger-
many). Програма автоматично обчислює ступінь 
метилювання CpG сайтів у пробі та показує його 
у відсотках для кожного сайту метилювання. 
Дані були оброблені методами непараметричної 
статистики за Фрідманом. 
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Вивчення епігенетичних механізмів регуляції 

розвитку, росту і старіння, а також порушення 
цих механізмів, що призводить до виникнення 
різних захворювань, у тому числі й онколо-
гічних, відіграє велике значення в розумінні 
механізмів онкогенезу. Для оцінки можливості 
використання метилювання промотору гена 
DKK4 як діагностичного маркера було про-
ведено вивчення вмісту метилованої ДНК цього 
гена в зразках тканини аденокарциноми й 

умовно нормальної тканини молочної залози, що 
було взято від цих же хворих. 

У першому екзоні гена DKK4 є чотири CG 
сайти, в яких метилюється цитозин у клітинах 
аденокарциноми молочної залози. На рисунках 1 
і 2 представлені результати визначення рівня 
метилювання гена DKK4 методом піросеквену-
вання. На рисунках, що представлені, показано 
вміст метилованої ДНК для кожного СG сайту 
гена DKK4 у зразку тканини аденокарциноми 
молочної залози і в умовно нормальної тканини. 

 

 

Рис. 1. Вміст метильованих СG сайтів у першому екзоні гена DKK4  
в зразку незміненої тканини молочної залози 

 
П р и м і т к а :  відсоток метилованої ДНК в СG (або GT для комплементарного ланцюга) сайтів вказано зверху графіка 

 
Вміст метилованої ДНК першого екзону гена 

DKK4 у зразках тканини аденокарциноми мо-
лочної залози значно вище, ніж у зразках 
незміненої тканини молочної залози, що було 
взято від цих же хворих. Так рівень метилованої 
ДНК у зразках аденокарциноми молочної залози 
в середньому становив 36,8±12,63 відсотка, тоді 
як у зразках умовно нормальної тканини мо-
лочної залози – становив 19,37±7,1 відсотка, з 
достовірністю р≤0,01. Із 23 зразків тканини аде-
нокарциноми молочної залози високий рівень 
вмісту метилованої ДНК першого екзону гена 
DKK4 було виявлено в 20 зразках (86,96%, 
р≤0,01); у 3 зразках рівень метилованої ДНК був 
порівняний зі вмістом у зразках умовно нор-
мальної тканини. 

Низький рівень вмісту метилованої ДНК гена 
DKK4 було виявлено в 21 зразку незміненої тка-
нини молочної залози, у двох зразках із 23 – 
вміст метилованої ДНК було порівняно з таким, 
що і в зразках тканини аденокарциноми (34 і 
35%). 

На рисунку 3 наведено усереднений аналіз 
порівняння вмісту метилованої ДНК гена DKK4 
у зразках аденокарциноми та тканини молочної 
залози, що незмінена. Чутливість і специфічність 
кількісної оцінки вмісту метилованої ДНК гена 
DKK4 аденокарциноми молочної залози, що бу-
ло розраховано за допомогою програми MedCalc, 
становила 86,9% і 91,3% відповідно. 
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Рис. 2. Вміст метильованих СG сайтів у першому екзоні гена DKK4  
у зразку тканини аденокарциноми молочної залози 

П р и м і т к а :  відсоток метилованої ДНК в СG (або GT для комплементарного ланцюга) сайтів вказано зверху графіка 
 
Wnt/beta-catenin клітинний регуляторний 

шлях є необхідним для нормального ембріональ-
ного розвитку й диференціювання клітин. Абе-
рантна активація цього шляху призводить до 
блокування апоптозу, диференціювання клітин, 
підвищенню мітотичного індексу [11, 13 ]. Функ-
ціонування Wnt шляху пов'язано з ключовим 
ефектором – бета-катеніном. У неактивному ста-
ні цитоплазматичний бета-катенін піддається 
фосфорилюванню та подальшій деградації в про-
теосомах. Активація Wnt регуляторного шляху 
пов'язана із взаємодією чинників зростання Wnt з 

мембранним рецептором (сімейство Frizzled ре-
цептров), перешкоджаючи тим самим деградації 
бета-катеніну. Транслокація останнього в ядро та 
взаємодія з транскрипційними факторами приз-
водить до активації генів мішеней, функція яких 
пов'язана з активацією проліферації (Сусline, C-
myc та ін.). Гени DKK1, 2,3,4, WIF1 запобігають 
індукції сигналізації, впливаючи на Frizzled 
рецептори і LRP5-6 ко-рецептор, і є інгібіторами 
Wnt/beta-catenin клітинного регуляторного 
шляху [3, 10]. 

 

 
    1                 2 

Рис. 3. Усереднений аналіз порівняння вмісту метилованої ДНК за CG сайтами у першому екзоні гена 
DKK4 у зразках тканини аденокарциноми молочної залози (1) та нормальної тканини молочної залози (2) 

% 
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Оскільки ген DKK4 є інгібітором Wnt регу-
ляторного клітинного шляху, який бере участь у 
регуляції проліферації і пухлинному рості, то ме-
тилювання гена DKK4 може призводити до ін-
гібування його функції, тим самим сприяючи 
активації проліферації і росту пухлини [7, 8, 12]. 

ВИСНОВКИ 
1. При кількісній оцінці вмісту метилованої 

ДНК за CG сайтами першого екзону гена DKK4 
було виявлено високий вміст метилованої ДНК у 
зразках тканини аденокарциноми молочної за-
лози (36,8±2,63%), яке було значно вище, ніж у 
незміненій тканині молочної залози, взятій від 
цих же хворих (19,87±1,47%, р≤0,001) 

2. Чутливість кількісного визначення вмісту 
метилованої ДНК гена DKK4, що було розрахо-
вано за допомогою програми MedCalc, становить 
86,9%, а специфічність – 91,3%, що дозволяє ре-
комендувати його як біомаркер для ранньої 
діагностики аденокарциноми молочної залози. 

3. Метод піросеквенування, запропонований 
для аналізу метилування першого екзону гена 
DKK4, є швидким, надійним і високоспеци-
фічним методом, що дозволяє кількісно визна-
чати вміст метилованої ДНК у зразках тканини 
молочної залози. 
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Реферат. Современные подходы к лечению гиперплазии эндометрия у женщин с лейомиомой матки. 
Потапов В.А., Донська Ю.В., Медведєв М.В. В исследовании принимало участие 155 женщин, из них 30 
практически здоровых женщин составили контрольную группу. 125 женщин с лейомиомой матки и гипер-
плазией эндометрия составили основные группы. Было проведено рандомизированное исследование новой 
схемы применения агонистов ГнРГ совместно с КОК после консервативной миомэктомии. Методики 
сравнения включали монотерапию а-ГнРГ, гестагены (дидрогестерон) либо КОК. Проведенное лечение с ис-
пользованием различных медикаментозных схем терапии гиперплазии эндометрия после миомэктомии убе-
дительно продемонстрировало достоверно большую эффективность комбинации а-ГнРГ с КОК в отношении 
снижения частоты симптомов этих заболеваний, выразительности менструальной кровопотери и повышения 
качества жизни в весь период наблюдения. Большая эффективность применения комбинации КОК и а-ГнРГ, 
по нашему мнению, связана с большей степенью супрессии пролиферации и ангиогенеза как за счет локального 
воздействия (КОК), так и на системном уровне (а-ГнРГ). Таким образом, предложенный метод адъювантной 
терапии после миомэктомии для женщин с сопутствующей гиперплазией эндометрия имеет значительные 
клинические преимущества с минимальным воздействием на минеральную плотность костной ткани и другие 
климактерические проявления, вызванные монотерапией а-ГнРГ. 
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Abstract. Current approaches to the treatment of endometrial hyperplasia in women with uterine leiomyoma. 
Potapov V.A., Donskaya Yu.V., Medvediev M.V. The study involved 155 women, of which 30 healthy women were in 
the control group. 125 women with uterine leiomyomas and endometrial hyperplasia constituted the main groups. In all 
women with uterine leiomyoma myomectomy was performed. Further treatment included randomized study of a new 
regimen of GnRH agonists together with COCs after myomectomy using comparison techniques: monotherapy with a-
GnRH, progestins (dydrogesterone) or COCs. The treatment using different medication regimens of endometrial 
hyperplasia after myomectomy convincingly demonstrated significantly greater efficacy of GnRH-a and COCs com-
bination in reducing frequency of symptoms of these diseases, volume of menstrual blood loss and improvement quality 
of life through the entire observation period. Greater efficacy of COCs and a-GnRH combination, to our opinion, is 
associated with a greater degree of suppression of cell proliferation and angiogenesis as a result of local (COCs), and 
systemic effects (a-GnRH).Thus, the proposed method of adjuvant therapy after myomectomy for women with as-
sociated endometrial hyperplasia has significant clinical benefits with minimal impact on bone mineral density and 
other menopausal signs caused by a-GnRH monotherapy. 

 
Репродуктивне здоров’я жінок є одним із 

пріоритетних напрямків сучасної медицини. Од-
ним із факторів, що негативно впливають на 
жіночу репродуктивну функцію, є лейоміома 
матки (ЛМ) – найбільш поширена пухлина жіно-
чої репродуктивної системи, яка знижує репро-
дуктивний потенціал, працездатність та якість 
життя жінок [1, 3].  

У кожної другої хворої з ЛМ спостерігаються 
гіперпластичні процеси ендометрія (ГЕ). На сьо-
годні золотим стандартом терапії гіперпластич-
них процесів ендометрія вважається призначення 
препаратів групи гестагенів. Однак застосування 
гестагенів, необхідне для досягнення та під-
тримки лікувального ефекту ГЕ, часто обмежене 
з урахуванням сучасної концепції патогенезу ЛМ 
як гормонозалежного захворювання з доміную-
чим негативним впливом прогестерону, у зв’язку 
з чим доводиться зіштовхуватися з рецидивами 
лейоміоми. Цим можна пояснити відсутність об-
ґрунтованих рекомендацій щодо вибору ліку-
вального засобу, дозування, оптимальної трива-

лості його застосування при лікуванні гіпер-
пластичних процесів ендометрія у жінок з лейо-
міомою матки, які бажають зберегти репродук-
тивну функцію [4, 6]. 

Метою дослідження було удосконалення те-
рапії гіперплазії ендометрія у жінок з лейоміо-
мою матки. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
У клінічному дослідженні брало участь 155 

соматично здорових жінок репродуктивного 
віку. Контрольну групу (КГ) склали 30 здорових 
жінок репродуктивного віку. До основних груп 
увійшли 125 жінок із симптомною ЛМ та ГЕ 
(проста або комплексна без атипії). Всім жінкам 
основних груп на першому етапі була виконана 
консервативна міомектомія. Групу І склали 30 
жінок з ЛМ та ГЕ, які отримували традиційне 
лікування в післяопераційному періоді згідно з 
клінічним протоколом «Гіперплазія ендометрія», 
а саме дідрогестерон 10 мг х 2 рази на добу з 5 
по 25 день менструального циклу (табл. 1).  

 
Т а б л и ц я  1  

Розподіл жінок на групи 
 

Групи Кількість хворих Характеристика груп 

КГ 30 Здорові жінки 

Група І 30 Жінки з ЛМ та ГЕ, гестаген 

Група ІІ 30 Жінки з ЛМ та ГЕ, а-ГнРГ 

Група ІІІ 30 Жінки з ЛМ та ГЕ, КОК 

Група ІV 35 Жінки з ЛМ та ГЕ, а-ГнРГ+КОК 

 
Групу ІІ склали 30 жінок з ГЕ та ЛМ, які от-

римували агоніст гонадотропін-релізинг гормону 
(а-ГнРГ), а саме лейпроліду ацетат 3,75 мг п/ш 
через кожні 28 діб. Групу ІІІ склали 30 жінок з 
ГЕ та ЛМ, які отримували мікродозований ораль-

ний контрацептив (КОК), що містить 20 мкг ети-
нілестрадіолу та 75 мкг гестодену у кожній кап-
сулі в безперервному режимі. Групу ІV склали 35 
жінок з ГЕ та ЛМ, які отримували КОК, що містить 
20 мкг етинілестрадіолу та 75 мкг гестодену в 
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безперервному режимі та одночасно а-ГнРГ 
лейпроліду ацетат 3,75 мг п/ш через кожні 28 діб. 

Тривалість лікування становила 6 місяців, 
після чого проводилось ультразвукове дослід-
ження (УЗД) та біопсія ендометрія. Подальше 
спостереження з УЗД проводилось через 12 
місяців після оперативного лікування і надалі 
щорічно. 

По завершенні 6-місячного курсу лікування 
рекомендувався подальший прийом КОК з ме-
тою профілактики рецидивування ГЕ та ЛМ. 
Тривалість застосування КОК становила 3 місяці 
та довше при бажанні пацієнтки мати кон-
трацепцію. 

Всі пацієнтки були оглянуті напередодні 
втручання, був ретельно зібраний анамнез,  ви-
конано УЗД органів малого тазу. Повторне УЗД, 
огляд гінеколога та анкетування були виконані 
через 1, 3, 6, 12 місяців після операції. Подальше 
обстеження проводилось щорічно. У разі нас-
тання вагітності відстежувався її перебіг та 
наслідки. 

З метою оцінки якості життя використовували 
шкалу UFS-QOL, яка була розроблена для цієї 
категорії жінок Spies J.B. et al. (2002) [7] і пере-
кладена українською мовою та адаптована ав-
торами. З метою оцінки ступеня крововтрати 
була використана модифікована візуальна шкала 
оцінки крововтрати PBAC, запропонована 
Higham et al. (1990) [5]. Об’єм крововтрати, від-
повідний діагнозу менорагія, встановлено 100 
балів, що для зручності прирівнювалось 100 мл. 
Пацієнтки заповнювали анкети напередодні 

оперативного втручання та під час кожного 
контрольного візиту. 

Отримані дані оброблялися за допомогою 
програми Statistica (версія 6.1;Statsoft, США). У 
дослідженні було прийнято рівень статистичної  
значущості p<0,05. Для порівняння досліджу-
ваних груп використовувалися параметричні та 
непараметричні критерії залежно від нормаль-
ності розподілу [2].  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Середній період спостереження за жінками 
становив 29,7±4,3 місяця. Мінімальний термін – 
12 місяців, максимальний – 36 місяців. Клінічні 
групи, що досліджувались, не відрізнялися віро-
гідно між собою за віком, індексом маси тіла та 
тривалістю періоду спостереження (p>0,05). 

При оцінці результатів міомектомії за ос-
новними інтраопераційними характеристиками: 
тривалість втручання, середня маса видалених 
вузлів, середній діаметр домінантного вузла та 
інтраопераційною крововтратою (табл. 2) не 
було знайдено статистично значущої різниці між 
інтраопераційними показниками груп, що до-
сліджувались (p>0,05). Крім того, не було віро-
гідної різниці за такими параметрами, що не 
вказані в таблиці через невелику частоту: кіль-
кість гемотрансфузій, тромбоемболічних, сеп-
тичних та інших загальнохірургічних усклад-
нень. Отже, усі відмінності поміж групами, які 
будуть висвітлені у подальшому, були за рахунок 
післяопераційного медикаментозного лікування. 

 
Т а б л и ц я  2  

Характеристики досліджуваних груп під час виконання міомектомії 

Параметр КГ 
(n=30) 

І 
(n=30) 

ІІ 
(n=30) 

ІІІ 
(n=30) 

ІV 
(n=35) 

Тривалість втручання, хв. (M±m) - 53,2±2,3 55,1±2,4 52,1±4,2 54,0±4,6 

Середня маса видалених вузлів, г (M±m) - 101±5,3 96±5,3 102±6,9 107±5,9 

Середня кількість видалених вузлів у однієї жінки (M±m) - 2,7±0,5 3,1±0,2 3,2±0,2 3,3±0,2 

Середній діаметр домінантного вузла, см (М±m) - 4,2±0,4 4,2±0,3 4,0±0,5 3,9±0,6 

Крововтрата, мл (М±m) - 79,5±8,4 83,4±6,7 84,3±9,5 84,8±9,3 

П р и м і т к а .  Вірогідної різниці поміж  групами при р<0,05 не виявлено. 

 
Напередодні інвазивного лікування було про-

ведено аналіз розповсюдженості основних сим-
птомів лейоміоми матки та гіперплазії ендо-
метрія. Було встановлено, що поширеність гемо-
рагічного, больового та симптомів стиснення 

суміжних органів перевищувала в основних групах 
показник контрольної групи в 3,6 разу (p<0,05). 
Статистично значущої різниці поміж основними 
групами, що досліджувались, виявлено не було 
напередодні лікування (p>0,05).  
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При оцінці короткотривалих результатів ліку-
вання поєднання ЛМ з ГЕ (табл. 3) було вияв-
лено відмінності поміж групами, що дослід-
жувались. Так, групи, де використовувались а-

ГнРГ та комбінація а-ГнРГ з КОК в цілому, мали 
меншу кількість жінок з основними симптомами 
гіперпроліферативних захворювань, але ці від-
мінності не були вірогідними (p>0,05). 

 
Т а б л и ц я  3  

Клінічні симптоми лейоміоми матки та гіперплазії ендометрія  
через три місяці після інвазивного лікування, абс. ч. (%) 

Симптом КГ 
(n=30) 

І 
(n=30) 

ІІ 
(n=30) 

ІІІ 
(n=30) 

ІV 
(n=35) 

Геморагічний синдром - 2 
(6,7) - 2 

(6,7) - 

Больовий синдром - 5 
(16,7) 

2 
(6,7) 

4 
(13,3) - 

Стиснення суміжних органів - 1 
(3,3) 

1 
(3,3) - - 

Безсимптомний перебіг 30 (100,0) 25 
(83,3) 

28 
(93,3) 

26 
(86,7) 

35 
(100,0) 

П р и м і т к а . Вірогідної різниці поміж групами при р<0,05 не виявлено. 

 
При оцінці довготривалих результатів ліку-

вання поєднання ЛМ з ГЕ (табл. 4) було 
виявлено статистично значущі відмінності поміж 
групами залежно від післяопераційного лікуван-
ня, що застосовувалось. Так, групи, де вико-
ристовувались а-ГнРГ та комбінація а-ГнРГ з 
КОК, мали вірогідно меншу кількість жінок з 
основними симптомами гіперпроліферативних 
захворювань, такими як: больовий та гемо-

рагічний синдром (p<0,05). Також у жінок, у 
лікуванні яких використовувався гозерелін, була 
вірогідно більша частота безсимптомних жінок 
(p<0,05). Причому група ІV, де використову-
валась комбінація а-ГнРГ та КОК, за частотою 
основних симптомів не відрізнялася від 
контрольної групи, що свідчить про найвищу 
ефективність запропонованої схеми лікування 
порівняно з іншими методиками. 

 
Т а б л и ц я  4  

Клінічні симптоми лейоміоми матки та гіперплазії ендометрія  
через два роки та більше після інвазивного лікування, абс. ч. (%) 

Симптом КГ 
(n=30) 

І 
(n=30) 

ІІ 
(n=30) 

ІІІ 
(n=30) 

ІV 
(n=35) 

Геморагічний синдром 1* 
(3,3) 

8 
(26,7) 

4† 
(13,3) 

9 
(30,0) 

2* 
(5,7) 

Больовий синдром 2* 
(6,7) 

7 
(23,3) 4†(13,3) 6 

(20,0) 
2* 

(5,7) 

Стиснення суміжних органів - 5 
(16,7) 

3 
(10,0) 

5 
(16,7) 

2* 
(5,7) 

Безсимптомний перебіг 28* 
(93,3) 

17 
(56,7) 

23† 
(76,7) 

16 
(53,3) 

32* 
(91,4) 

П р и м і т к и :   1. *  – відмінність з групами І, ІІ, ІІІ вірогідна при р<0,05; 2. † – відмінність з групами І та ІІІ вірогідна при р<0,05. 
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Групи, що досліджувались, не відрізнялися 
вірогідно за рівнем менструальної крововтрати 
напередодні інвазивного та медикаментозного 
лікування (рис. 1). Але наприкінці спостережен-
ня різниця поміж групами набула істотної від-
мінності. Найгірші показники були у групах І та 
ІІІ, які були вірогідно більшими, ніж у групах ІІ, 
ІV та контрольній групі (p<0,05). Найнижчий 

рівень менструальної крововтрати за шкалою 
PBAC спостерігався у групі ІV, жінкам якої 
призначалося комбіноване лікування. Причому 
цей показник дорівнював показнику контрольної 
групи, що свідчить про високу короткотривалу 
та довготривалу ефективність комбінації КОК та 
а-ГнРГ. 
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П р и м і т к и :  *  – відмінність з групами І та ІІІ вірогідна при р<0,05; **     – відмінність з групами І, ІІ та ІІІ вірогідна при р<0,05. 

 

Рис. 1. Менструальна крововтрата за даними анкетування PBAC у період спостереження 

 
Всі досліджувані групи напередодні ліку-

вання характеризувалися низьким показником 
якості життя, який був вірогідно нижчим, ніж у 
контрольній групі (p<0,05). Вірогідної різниці 
поміж основними групами, що вивчалися, вияв-
лено не було (рис. 2). 

Наприкінці періоду спостереження в усіх 
групах відзначено покращення якості життя за 
шкалою UFS-QOL. Але єдина група, що не від-
різнялася статистично значущо (p<0,05) від КГ 
та групи ІІІ та вірогідно перевищувала показники 
решти основних груп, була група ІV. Це вказує 
на найкращу довготривалу ефективність комбі-
нованої реабілітаційної терапії КОК з а-ГнРГ. 

Отже, до лікування всі основні групи харак-
теризувалися досить високою поширеністю 
симптомів ЛМ та ГЕ, перш за все геморагічного 
та больового, перевищуючи їх поширеність у КГ 
в 3,6 разу; високим рівнем менструальної кро-
вовтрати (в середньому 241,3±11,2 мл) та низь-

кою якістю життя – у середньому 53,5±2,6 бала, 
що було в 1,6 разу менше, ніж у здорових жінок 
(p<0,05).  

Проведене лікування з використанням різних 
медикаментозних схем терапії гіперплазії ендо-
метрія після міомектомії переконливо проде-
монструвало вірогідно більшу ефективність ком-
бінації а-ГнРГ з КОК у відношенні зниження 
частоти симптомів цих захворювань, виразності 
менструальної крововтрати та підвищення якості 
життя у весь період спостереження. Так, відсоток 
безсимптомних жінок у групі ІV наприкінці 
періоду спостереження перевищував відсоток у 
групі І в 1,6 разу, у групі ІІ – в 1,2 разу, у групі 
ІІІ – в 1,7 разу (p<0,05). Середня менструальна 
крововтрата наприкінці періоду спостереження 
була меншою у жінок ІV групи у 2,7, ніж у групі 
І; у 1,6 разу, ніж у групі ІІ, та 2,5 разу, ніж у групі 
ІІІ (p<0,05). Оцінка якості життя за шкалою UFS-
QOL наприкінці спостереження була найвищою у 
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жінок ІV групи порівняно з даними інших 
основних груп та не відрізнялася статистично 
значущо від показника КГ (p>0,05). Так, якість 
життя в ІV групі була вищою в 1,14 разу, ніж у 

групі ІІІ (p>0,05); в 1,17 разу вищою, ніж у групі 
ІІ (p<0,05), та в 1,28 разу вищою, ніж у групі І 
(p<0,05).  
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П р и м і т к и :  * - відмінність з іншими групами «до лікування» вірогідна при р<0,05;  ** - відмінність з іншими групами «наприкінці 
спостереження», окрім групи ІІІ та КГ, вірогідна при р<0,05. 

 

Рис. 2. Якість життя у жінок до лікування та наприкінці періоду спостереження 

 
Більша ефективність застосування комбінації 

КОК та а-ГнРГ, на нашу думку, пов'язана з біль-
шим ступенем супресії процесів проліферації та 
ангіогенезу як за рахунок локального впливу 
(КОК), так і на системному рівні (а-ГнРГ).  

ПІДСУМОК 
Лейоміома матки та гіперплазія ендометрія є 

гормонозалежними захворюваннями матки, які 
дуже часто виявляються разом у випадках, коли 
планується інвазивне органозберігаюче ліку-
вання ЛМ. Однією з проблем, з якою зіштов-
хуються лікарі акушери-гінекологи, є висока 
частота рецидивів як ЛМ, так і ГЕ та повернення 
симптомів цих захворювань після консерва-

тивної міомектомії. Таким чином, запропоно-
ваний метод ад'ювантної терапії після міомек-
томії жінкам з поєднаними гіперпластичними 
процесами ендометрія має суттєві клінічні пе-
реваги при мінімальному впливі на мінеральну 
щільність кісток та інші менопаузальні прояви 
гіпогормонемії, зумовленої монотерапією а-
ГнРГ. Ефективність запропонованого методу 
лікування, на думку авторів, пов'язаний із впли-
вом як на центральну, так і на периферійну ланки 
патогенезу цих захворювань, що знайшло своє 
відображення у довготривалому контролі 
симптомів ЛМ та ГЕ. 
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Реферат. Особенности диагностики и клинического течения разных иммуногистохимических подтипов 
рака молочной железы. Ель Хажж М.Х., Бондаренко И.М., Асеев О.И., Шпонька И.С., Завизион В.Ф., 
Скляр А.С., Виниченко Л.М., Ходжуж М.І., Куник А.В., Артеменко М.В. Современные мировые рекоменда-
ции в онкологии рассматривают лечение различных форм рака молочной железы в зависимости от молеку-
лярного подтипа опухоли. Основными показателями агрессивности злокачественных опухолей молочной же-
лезы являются стероидные рецепторы, рецепторы эпидермального фактора роста, p53, индекс проли-
феративной активности Кi-67 и другие. Материалом для данного исследования послужило ретроспективное 
изучение стандартного набора иммуногистохимических маркеров при РМЖ (рецепторы эстрогенов, про-
гестерона, эпидермального фактора роста 2-го типа) у 8171 пациентки. По данным иммуногистохимического 
статуса было выделено 4 подгруппы больных - люминальный А, люминальный В, тройной негативный и HER2-
neu положительный подтипы опухолей. У 491 больной раком молочной железы были изучены общая и 
безрецидивная выживаемость и сопоставлены клинические данные и данные иммуногистохимических иссле-
дований. На основании исследования было определено, что на ранних стадиях заболевания (1-2) чаще 
диагностируется люминальный А подтип рака. На поздних стадиях чаще встречается HER2-neu по-
ложительным РМЖ. При этом, больные с люминальным А подтипом рака имеют лучшие показатели общей 
выживаемости (ОВ) (32,91±2,33 мес), а худшая ОВ обнаружена у больных с HER2-neu положительным РМЖ 
(22,58±1,28 мес). Полученные данные определяют HER2-neu положительный подтип как наиболее агрессивный 
тип рака молочной железы, а люминальный А подтип - как наименее агрессивный. 
 
Abstract. Peculiarities of diagnostics and clinical course of different immunohistochemical subtypes of breast 
cancer. El Khazhzh M.Kh., Bondarenko I.M., Aseyev O.I., Shponka I.S., Zavizion V.F., Sklyar A.S., 
Vinichenko L.M., Khodzhuzh M.I., Kunik A.V., Artemenko M.V.  Modern global guidelines in oncology consider 
treatment of various forms of breast cancer according to molecular tumor subtype. Steroid receptors, epidermal growth 
factor receptors, p53, Ki67 proliferative activity index and others are the key indicators of aggressiveness of malignant 
breast tumors. The material for this study was the retrospective study of the standard set of breast cancer immuno-
histochemical markers (estrogen receptors, progesterone, epidermal growth factor type 2) in 8171 patients. 4 groups of 
patients - luminal A, luminal B, triple negative and HER2-neu positive subtypes of tumors were identified according to 
immunohistochemical status. We analyzed overall survival without relapse in 491 patients with breast cancer, clinical 
data and data of immunohistochemical studies were matched. Based on the investigation it was determined that in the 
early stages of the disease (1-2) luminal A subtype of cancer is often diagnosed. In the late stages the most common 
subtype is HER2-neu positive breast cancer. Herewith, patients with luminal A subtype of cancer have the best 
performance of the overall survival (OS ) (32,91±2,33 months), and the worst results were found in patients with HER2 
- neu positive breast cancer (22,58±1,28 months). The data obtained determine HER2 - neu positive subtype as the most 
aggressive type of breast cancer, and the luminal A subtype – as the least aggressive one. 

 
Рак молочної залози (РМЗ) у структурі 

захворюваності та смертності від злоякісних 
захворювань у жінок в Україні, а також країнах 
Європи та Америки, посідає перше місце. Кіль-
кість нових випадків захворювання в світі пере-
вищує 1 млн на рік [6]. Статистичні дані останніх 
років свідчать про те, що в економічно 
розвинених країнах щорічно спостерігається 
неухильне зростання захворюваності та смерт-
ності від раку цієї локалізації, за останні трид-
цять років частота випадків раку молочної залози 
збільшилася більше ніж на 20% [8].  

Мінімальні клінічні рекомендації Європейсь-
кого союзу медичної онкології ESMO розгля-
дають лікування різних форм раку молочної 
залози залежно від молекулярного підтипу [2]. 
Вибір між хіміотерапією і гормонотерапією по-
винен ґрунтуватися на інформації про стандартні 
прогностичні фактори (рівень ER, PR, Her-2/neu, 
Ki -67) [2, 4, 6, 7, 10]. 

Незважаючи на вражаючі успіхи ад'ювантної 
терапії раннього раку молочної залози, майже 
50% пацієнток, у яких були діагностовано міс-

цево-поширену хворобу, матимуть рецидив у 
найближчі 5 років [5, 11]. Особливості розвитку 
кожної окремої пухлини зумовлені багатьма фак-
торами, в тому числі й імуногістохімічними 
(ІГХ) показниками біологічної активності [2, 6, 
7, 10, 11]. Основними показниками агресивності 
злоякісних пухлин молочної залози є рецептори 
естрогенів і прогестерону, рецептори епідер-
мального фактора росту, індекс проліферативної 
активності Кі67 та інші [1, 13]. Вивчення екс-
пресії стероїдних рецепторів і Her2/neu статусу 
набуло широкого поширення і вважається міні-
мальним обсягом ІГХ дослідження, яке істотно 
впливає на вибір тактики лікування [2, 3, 9, 12]. 

Метою дослідження були: 
1. Вивчення поширеності молекулярних під-

типів РМЗ та зіставлення з клінічними даними.  
2. Вивчення агресивності перебігу, загального 

та безрецидивного виживання хворих на РМЗ 
залежно від молекулярного підтипу пухлини. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ  
Матеріалом цього дослідження послужило рет-

роспективне вивчення даних імуногістохімічних 



 3114/ Том XIХ / 3 

досліджень 8171 пацієнтки з раком молочної 
залози. 

Загальне і безрецидивне виживання оціню-
вали на підставі клінічних даних 491 пацієнтки з 
різними імуногістохімічними підтипами раку мо-
лочної залози, які отримували лікування на базі 
КЗ «Міська багатопрофільна клінічна лікарня 
№ 4» Дніпропетровської обласної ради з 2007 по 
2013 рік. 

Всім пацієнткам проводилися стандартні клі-
нічні обстеження. Діагноз РМЗ встановлювали 
на підставі гістологічного висновку біопсійного 

матеріалу. Виконувалися імуногістохімічні до-
слідження з метою визначення стандартного на-
бору ІГХ маркерів при РМЗ (рецептори естро-
генів, прогестерону, епідермального фактора 
росту 2-го типу). У 86 хворих визначалися 
додаткові ІГХ маркери, які включали Ki-67, p53. 

Оскільки аналізувався історичний матеріал, 
коли стандартно вивчалися рівень естрогенових, 
прогестинових рецепторів та рецептор епідер-
мального фактора росту, імуногістохімічний 
(ІГХ) підтип пухлини визначали згідно з кри-
теріями Ст. Галлен 2009р. [9] (табл. 1). 
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ІГХ критерії визначення підтипу раку молочної залози (Ст. Галлен, 2009) 

Люмінальний А Люмiнальний В Потрійний-негативний HER2-позитивний 

Позитивний статус 
рецепторів естрогенів. 
Позитивний статус 

рецепторів прогестерону. 
Негативний статус HER2-

neu. 

Позитивний статус рецепторів 
естрогенів. Позитивний або 
негативний статус рецепторів 
прогестерону. Позитивний 

статус HER2-neu. 

Негативний статус рецепторів 
естрогенів. Негативний статус 

рецепторів прогестерону. 
Негативний статус HER2-neu. 

Негативний статус 
рецепторів естрогенів. 
Негативний статус 

рецепторів прогестерону. 
Позитивний статус HER2-

neu. 

 
Вік хворих становив від 34 до 70 років, се-

редній вік 56,13±8,23 року. Дані для аналізу були 
об'єднані в базу даних на основі програми MS 
Excel 2013. Статистичний аналіз проводився за 
допомогою статистичного пакета SPSS 16.0.  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Аналіз даних ІГХ досліджень дозволив ви-

значити такі тенденції. Слід зазначити, що отри-
мані нами дані в основному підтверджують су-
часні світові показники (табл. 2). Так, пози-

тивний статус рецепторів естрогенів зустрічаєть-
ся у 74,0% пацієнток, рецептори прогестерону – 
у 72,55%, індекс мітотичної активності (Кі- 67) – 
65,43%, білок - супресор (р53) – 28,29%. При 
цьому, в досліджуваній популяції виявлені дещо 
нижчі показники рецепторів до епідермального 
фактора росту 2-го типу (HER2/neu), позитивний 
статус у 12,77% випадків проти 18-20% за 
світовими даними. 
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Оцінка статусу ІГХ маркерів при РМЗ 

Маркер 
Кількість 
досліджень, 
пацієнти 

Позитивний статус, 
пацієнти 

Негативний статус, 
пацієнти 

Позитивний 
статус,% 

Негативний 
статус,% 

ER 8171 6047 2124 74,00 25,99 

PgR 8170 5928 2242 72,55 27,44 

HER2 8076 1032 7044 12,77 87,22 

Ки-67 1542 1009 533 65,43 34,56 

p53 1792 507 1285 28,29 71,70 

 
Розподіл за ІГХ підтипами на підставі кри-

теріїв, наведених у таблиці 1, представлено на 
рис. 1. Частіше за інших зустрічається люміналь-
ний А підтип - 69%, потрійний-негативний - 

15%, далі, з відносно однаковою частотою 
зустрічаються люмінальний В і HER2-по-
зитивний підтипи – 9% і 7% відповідно.
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69%

9%

15%

7%

люмінальний А люмінальний В потрійний негативний HER2-позитивний  
 

Рис. 1. Розподіл РМЗ за ІГХ підтипами (n = 7500) 

 
Одним із завдань нашої роботи було зі-

ставлення клінічних даних пацієнток з ІГХ 
підтипом пухлини. Оцінка стадії онкологічного 
процесу на момент встановлення первинного 

діагнозу дозволила визначити цікаві тенденції: 
люмінальний А тип діагностується частіше, ніж 
інші підтипи, на ранніх (0-2 стадії) стадіях - 
77,2% проти 67,5% при HER2-позитивному РМЗ. 

 

77,2
71,9 73,7

67,5

22,8
28,1 26,3

32,5

0,0

20,0

40,0

60,0

80,0

Люмінальний А Люмінальний Б Потрійний негативний HER2-позитивний

0-2 стадія 3-4 стадія

 
Рис. 2.Частота діагностування РМЗ на ранніх і запущених стадіях  залежно від ІГХ підтипу 

 
На пізніх стадіях HER2-позитивний РМЗ ви-

являється в 32,5%, а люмінальний А - в 22,8%. 
Також слід зазначити, що найбільш часто 

діагностуються пухлини люмінального А під-
типу в 2-й стадії захворювання. 
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Рис. 3. Середній вік первинного діагнозу РМЗ залежно від ІГХ підтипу 

 
Середній вік на момент встановлення діагнозу 

РМЗ становив 56,69±5,44 року. При цьому РМЗ 
люмінального А підтипу виявлявся у хворих в 
середньому в 57,32±6,12 року, тоді як РМЗ 
люмінального В підтипу - на 3 роки раніше 
(54,58±4,43 року), середній вік у разі потрійного 
негативного і HER2-позитивного підтипів ста-
новив 55,40±5,05 і 55,87±4,87 року відповідно. 

Показники загальної виживаності (ЗВ), пред-
ставлені в таблиці 3, суттєво і достовірно роз-
різнялися при різних ІГХ підтипах. Найбільша 
ЗВ відзначена при люмінальному А 
32,91±2,33 міс., найменша - при HER2-
позитивному - 22,58±1,28 міс., таким чином, 
різниця в показниках ЗВ становила більше 10 
місяців. 

Аналіз даних річної, 3 - і 5-річної виживаності 
виявив подібні тенденції: найгірші показники 
зафіксовані у разі HER2-позитивного ІГХ під-

типу, тоді як при люмінальному А підтипі 
прогноз був достовірно кращим (табл. 4). 
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Загальна виживаність у пацієнтів  
з різними ІГХ підтипами  
метастатичного РМЗ 

ІГХ підтип Загальна виживаність, 
міс. 

Люмiнальний А 32,91±2,33 

Люмiнальний В 31,53±3,33 

Потрійний-негативний 24,87±3,54 

НЕR2-позитивний 22,58±1,28 

Загальна 29,49±2,96 
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Показники 1 -, 3 - і 5-річної виживаності залежно від ІГХ підтипу РМЗ 

Підтип пухлини (%) 

Виживаність (років) 

люмiнальний А люмiнальний В НER2-позитивний потрійний-негативний 

1 92,46 96,59 98,27 75 

3 81,17 75 55,17 59,61 

5 64,01 56,81 22,41 46,15 
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Узагальнюючи результати дослідження, мож-
на визначити HER2-позитивний ІГХ підтип як 
найбільш агресивний (пухлини цього підтипу 
частіше виявляються на пізніх стадіях, у більш 

ранньому віці, показники загальної та без-
рецидивної виживаності гірше порівняно з 
середніми в групі). 

 

 
Рис. 4. Оцінка загальної та безрецидивної виживаності методом Каплана-Мейера залежно  

від ІГХ підтипу (тест Лог-Ранк, р <0,001) (1-люмінальний А, 2- люмінальний В,  
3- НЕР2-позитивний, 4- потрійний негативний) 

 
Найменш агресивним ІГХ підтипом можна 

вважати люмінальний А (пухлини цього підтипу 
частіше виявляються на ранніх стадіях, середній 
вік хворих найбільший у групі, показники за-
гальної та безрецидивної виживаності вище 
середніх (рис. 4)). 

ВИСНОВКИ  
1. Вивчено розповсюдженість молекулярних 

підтипів РМЗ: люмінальний А підтип - 69,45%, 

люмінальний В-9,11%, потрійно-негативний - 
14,76%, HER2-позитивний - 6,68%  

2. Найбільш агресивним є HER2-позитивний 
РМЗ з найменшими показниками ЗВ і БВ, 
недостовірні відмінності у показниках ЗВ і БВ 
при люмінальному В і потрійно-негативному 
раку молочної залози, найкращі показники ви-
живаності у хворих з люмінальним А підтипом. 
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Реферат. Связь эндотелиальной дисфункции со степенью повреждения функции почек и липи-
демическим профилем у больных сахарным диабетом 2 типа с артериальной гипертонией. Перцева Н.О. 
В работе проведено определение взаимосвязей между эндотелиальной дисфункцией, степенью повреждения 
функции почек и липидемическим профилем у 234 больных сахарным диабетом 2 типа с артериальной гипер-
тонией в зависимости от качества гликемического контроля. Показано, что углубление эндотелиальной 
дисфункции у больных с недостаточной и плохой компенсацией плотно коррелирует со степенью нефропа-
тических и дислипидемических нарушений. У данных пациентов происходит достоверное увеличение уровня 
альбуминурии, уменьшение скорости клубочковой фильтрации, повышение концентраций мочевины и креа-
тинина. На фоне плохой компенсации гипергликемии содержание общего холестерина липопротеидов низкой 
плотности повышается на 73,3% (p<0,05), гипертриглицеридемия вдвое превышает контрольные значения. У 
больных сахарным диабетом 2 типа с плохой компенсацией наиболее существенные корреляционные связи 
наблюдаются между концентрацией эндотелина-1 и уровнем микроальбуминурии (r=+0,79), а также 
содержанием холестерина липопротеидов низкой плотности (r=+0,81). Концентрация тромбомодулина нахо-
дится в прямой корреляции с микроальбуминурией (r=+0,76), гиперхолестеринемией (r=+0,80) и гипертри-
глицеридемией (r=+0,83), что свидетельствует об усилении взаимодействия между патогенетическими 
звеньями, которые обусловливают углубление эндотелиальной дисфункции, нефропатических и дислипи-
демических нарушений по мере возрастания гипергликемии. 
 
Abstract. Relationship of endothelial dysfunction with degree of renal function damage and lipidemic profile in 
patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension. Pertseva N.O. In the article defining relationship between 
endothelial dysfunction, the degree of renal and lipidemic profile damage in 234 patients with type 2 diabetes mellitus 
with hypertension was carried depending on the quality of glycemic control. It is shown that the deepening of 
endothelial dysfunction in patients with insufficient and poor compensation tightly correlates with the degree of renal 
and lipidemic disorders. In these patients there was a significant increase in the level of albuminuria, reduction in 
glomerular filtration rate, increase of concentrations of urea and creatinine. Against the background of poor 
hyperglycemia, compensation total cholesterol, low density lipoprotein content increases by 73,3% (p<0.05), hype-
rtriglyceridemia twice exceeds the control values. In patients with type 2 diabetes mellitus with poor compensation the 
most significant correlation links were observed between the concentration of endothelin-1 and the level of 
microalbuminuria (r=+0,79), as well as the content of low density lipoprotein cholesterol (r=+0.81). Thrombomodulin 
concentration is in direct correlation with microalbuminuria (r=+0.76), hypercholesterolemia (r=+0.80) and 
hypertriglyceridemia (r=+0.83), indicating to increasing interaction between the pathogenetic mechanisms which 
cause depression of endothelial dysfunction, renal and dyslipidemic disorders with increasing hyperglycemia. 

 
Поєднання цукрового діабету (ЦД) 2 типу та 

артеріальної гіпертензії (АГ) значно збільшує 
ризик розвитку серцево-судинних і ниркових 
ускладнень [3, 5, 7]. За умов прогнозованого зро-
стання числа хворих такого контингенту пошук 
оптимальних методів контролю АГ та супутніх 

станів представляється особливо актуальним. У 
сучасних умовах профілактика мікро- і макро-
судинних ускладнень у цих хворих полягає в 
інтенсивному контролі за багатьма показниками, 
найважливішим з яких виступає функція ен-
дотелію [10, 11].  
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При ендотеліальній дисфункції, яка харак-
теризується порушенням всіх регуляторних 
властивостей стінки судин, знижується утворен-
ня NO, активується синтез і секреція ендотеліну-
1, збільшуються концентрації фактора Вілеб-
ранда, інгібітора активатора плазміногену-1 і 
тромбомодулину, а також активуються процеси 
перекисного окиснення ліпідів [2, 8]. Виразні 
гемореологічні дефекти визначаються вже на 
ранніх стадіях діабетичної ангіопатії [9]. Сучасні 
уявлення про патогенез формування та розвитку 
ендотеліальної дисфункції мають фрагментарний 
характер і стосуються впливу окремих факторів: 
гіперхолестеринемії, гіперглікемії, високої 
напруги гемодинамічного зсуву [6, 9]. Крім того, 
відсутнє чітке уявлення про поєднаний вплив 
метаболічних і гемодинамічних факторів на 
функціональний стан ендотелію при ЦД 2 типу в 
поєднанні з АГ. Потребують вивчення питання, 
пов'язані зі станом функції ендотелію на 
доклінічному етапі формування нефропатичних і 
дисліпідемічних розладів. 

Мета – визначення взаємозв’язків між ендо-
теліальною дисфункцією, ступенем ушкодження 
функції нирок і ліпідемічним профілем у хворих 
на цукровий діабет 2 типу з артеріальною гі-
пертонією залежно від якості глікемічного 
контролю. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Клініко-лабораторне дослідження проведене у 

234 хворих на ЦД 2 типу з АГ, у тому числі з 
доброю компенсацією глікемії – у 69 пацієнтів  
(жінок – 54, чоловіків – 15), з недостатньою ком-
пенсацією – у 87 пацієнтів (жінок – 73, чоловіків 
– 14), з поганою компенсацією – у 78 хворих  
(жінок – 65, чоловіків – 13). У кожній з клінічних 
груп пацієнти були розподілені на основну групу 
і групу порівняння, які були зіставними за віком, 
статтю, індексом маси тіла, тривалістю АГ і ЦД. 
У контрольній групі (28 волонтерів – практично 
здорових осіб) вік та індекс маси тіла також не 
відрізнялися статистично вагомо від показників у 
хворих досліджуваних клінічних груп. 

Крім загальноклінічного обстеження і ви-
значення рівня глікованого гемоглобіну (HbA1c), 
проводили дослідження таких спеціальних клі-
ніко-лабораторних параметрів: концентрації мар-
керів ендотеліальної дисфункції (ендотеліну-1, 
фактора Вілебранда і тромбомодуліну); наяв-
ність мікроальбумінурії (МАУ); швидкість клу-
бочкової фільтрації (ШКФ); рівні сечовини і 
креатиніну; концентрації загального холестери-
ну, холестерину ліпопротеїдів високої і низької 
щільності (ЛПВЩ і ЛПНЩ), а також три-
гліцеридів. Клініко-лабораторні дослідження 

проводили відповідно до рекомендацій фірм-
виробників діагностичних тест-систем на ґрунті 
сучасних принципів лабораторних технологій 
[1].  

Статистичну обробку результатів виконували 
з використанням пакетів ліцензійних програм 
Statistica 6.1 і SPSS 13.0. Визначення вірогідності 
розходжень між вибірками проводили з ура-
хуванням парного t-критерію Стьюдента, а також 
непараметричного критерію Вілкоксона у разі 
відсутності нормального статистичного розпо-
ділу. Парний кореляційний аналіз проводили на 
основі обчислення коефіцієнта лінійної кореляції 
з наступним визначенням ступеня його статис-
тичної значущості [4].  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
На тлі доброї компенсації ЦД 2 типу у хворих 

з АГ концентрація HbA1c достовірно переви-
щувала середній показник групи контролю на 
43,8% і 45,8% відповідно для групи порівняння і 
основної групи. Серед 69 пацієнтів цього кон-
тингенту антигіпертензивна дія попередньої те-
рапії дозволила досягти цільових значень АТ 
(нижче за 130/80 мм.рт.ст.) у 49 (71,0%) хворих, 
причому значення САТ (на відміну від ДАТ) 
позитивно корелювали з концентрацією гліко-
ваного гемоглобіну (r=+0,55; p<0,05). Це супро-
воджувалось достовірним зростанням концен-
трацій ендотеліну-1, фактора Вілебранда і тром-
бомодуліну, що характеризують ступінь ендоте-
ліальної дисфункції. У більшості хворих означені 
три параметри не виходили за межі рефе-
ренсного діапазону, але суттєво перевищували 
середні значення групи контролю. Зокрема, в 
обох групах хворих ЦД 2 типу і АГ концентрація 
ендотеліну-1 більше ніж 4-разово превалювала 
над контрольним рівнем, рівень фактора Ві-
лебранда – майже втричі, концентрація тромбо-
модуліну у 2,7 разу (група порівняння) і 2,8 разу 
(основна група) перебільшувала відповідні конт-
рольні значення. Враховуючи той факт, що 
тромбомодулін у нормі надійно пов’язаний з 
мембраною ендотеліальних клітин і практично 
відсутній у циркуляції, є підстави інтерпретувати 
його підвищення у хворих досліджуваного кон-
тингенту (поряд зі зростанням рівнів ендотеліну-
1 і фактора Вілебранда) як свідчення розвинутої 
ендотеліальної дисфункції навіть за умов якіс-
ного глікемічного контролю. 

За допомогою кореляційного аналізу встанов-
лено, що рівні кожного із зазначених показників 
ендотеліальної дисфункції мали достовірний 
позитивний зв’язок між собою, а також з 
концентрацією глікованого гемоглобіну (рис. 1). 
Рівень HbA1c достовірно корелював з величи-
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нами САТ, альбумінурії, концентрацією ЛПНЩ. 
Також прямий кореляційний зв’язок виявлявся 
між вмістом ендотеліну-1 і тромбомодуліну та 
величинами САТ, що віддзеркалює тісну пато-
генетичну взаємозалежність між характером уш-

кодження ендотелію та ефективністю поперед-
ньої антигіпертензивної терапії у цього контин-
генту хворих зі стажем АГ 10,1±1,9 року у групі 
порівняння та 13,2±2,1 року в основній клінічній 
групі. 

 

 
Рис. 1. Кореляційна матриця клініко-лабораторних параметрів  

у хворих на ЦД 2 типу з доброю компенсацією і АГ на початку дослідження  
Перелік параметрів: 1 – HbA1c; 2 – САТ; 3 – ДАТ; 4 – ендотелін-1; 5 – фактор Вілебранда; 6 – тромбомодулін; 7 – гемоглобін; 8 – рівень 
альбумінурії; 9 – ШКФ; 10 – сечовина; 11 – креатинін; 12 – загальний холестерин; 13 – ЛПВЩ; 14 – ЛПНЩ; 15 – тригліцериди. Жирним 
шрифтом наведені статистично вагомі коефіцієнти лінійної кореляції (p<0,05). 

 
Клініко-лабораторні дані, що характеризують 

функцію нирок у пацієнтів з ЦД 2 типу і АГ, 
суттєво не розрізнялися між двома досліджу-
ваними клінічними групами, проте свідчили про 
помірні нефропатичні зміни у цих хворих. 
Зокрема, на початку дослідження МАУ спосте-
рігалась у 24 (34,8%) пацієнтів, а середній рівень 
альбумінурії у 3,2 разу (група порівняння) та у 
3,6 разу (основна група) перевищував контрольні 
значення. Макроальбумінурія не була зафіксо-
вана в жодного хворого. ШКФ коливалась у 
межах норми в обох клінічних групах. Кон-
центрації сечовини і креатиніну, широко варію-
ючи, у більшості хворих не перевищували верх-
ньої межі референсного інтервалу.    

За результатами кореляційного аналізу, між 
показниками функції нирок відзначалися суттєві 
прямі зв’язки: рівень альбумінурії корелював з 
концентраціями сечовини (r=+0,71; p<0,05) і кре-
атиніну у крові (r=+0,55; p<0,05), проте не вияв-
ляв суттєвої взаємозалежності з ШКФ, що, на 
наш погляд, пов’язано з поліфакторністю 
формування фільтраційної функції у хворих з 

АГ. Підтвердженням цього припущення була 
відсутність достовірних кореляцій показників 
ШКФ з більшістю інших вивчених клініко-лабо-
раторних параметрів, за виключенням зворот-
ного зв’язку з концентрацією фактора Вілебран-
да (r=-0,60; p<0,05).   

На особливу увагу заслуговує наявність най-
більш тісних зв’язків між величинами альбумі-
нурії і рівнем глікованого гемоглобіну (r=+0,76; 
p<0,05), концентраціями ендотеліну-1 (r=+0,66; 
p<0,05) і фактора Вілебранда (r=+0,59; p<0,05). 
Зважаючи на те, що альбумінурія досягала рівня 
20 мг/л лише у 34,8% хворих з доброю компен-
сацією глікемії, чітка кореляція цього параметра 
з маркерами ендотеліальної дисфункції вказує на 
його роль не лише як показника ниркової 
функції, а й чутливого індикатора ушкодження 
ендотелію за умов якісного контролю глікемії у 
цих пацієнтів. 

На початковому етапі дослідження аналіз 
ліпідемічного профілю крові не виявив значних 
статистично вагомих відмінностей у пацієнтів з 
ЦД 2 типу з доброю компенсацією і АГ від 
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середніх значень контрольної групи, за ви-
ключенням рівня холестерину ЛПНЩ: підви-
щення параметра на 58,1% (p<0,05) у хворих 
групи порівняння і на 64,8% (p<0,05) у пацієнтів 
основної групи. Проте слід зауважити, що у 
більшості обстежуваних спостерігалася тен-
денція до зростання концентрації загального 
холестерину вище цільових значень, перед-
бачуваних рекомендаціями ESC (2007), а також 
підвищення ступеня тригліцеридемії на тлі 
зниження концентрації холестерину ЛПВЩ. 

Результати кореляційного аналізу виявили 
достовірний позитивний зв’язок вмісту загаль-
ного холестерину з холестерином ЛПНЩ, зво-
ротну кореляцію – з холестерином ЛПВЩ. 
Також тісний негативний зв’язок спостерігався 
між концентраціями холестерину ЛПВЩ і 
ЛПНЩ (r=-0,68; p<0,05); значна позитивна ко-
реляція зв’язувала ці обидва параметри з рівнем 
тригліцеридемії, відображаючи атерогенну тріа-
ду дисліпідемії у хворих на ЦД 2 типу. 
Привертало увагу існування значної кореляції 
між параметрами ліпідного обміну і показниками 
ендотеліальної дисфункції – підвищеними 
рівнями ендотеліну-1 і тромбомодуліну (рис. 1). 
Зважаючи на роль ендотеліну-1 як одного з 
найбільш потужних вазоконстрикторів, а також 
на значення тромбомодуліну в реалізації па-
тологічних наслідків ендотеліальної дисфункції, 
можна зробити припущення про взаємну 
ініціалізацію патогенетичних механізмів зро-
стання дисліпідемії у пацієнтів з АГ навіть за 
умов доброї компенсації глікемії. Це при-
пущення підтверджувалось наявністю досто-
вірного кореляційного зв’язку між концентра-
цією холестерину ЛПНЩ і рівнем глікованого 
гемоглобіну у хворих групи порівняння та у 
пацієнтів основної групи (r=+0,67).  

Визначення клініко-лабораторних параметрів 
у хворих з недостатньою компенсацією ЦД 2 
типу і АГ показало, що концентрація HbA1c у 
цих пацієнтів коливалась у межах від 7% до 8% і 
достовірно перевищувала середній рівень групи 
контролю на 63,8% (група порівняння) і на 66,4% 
(основна група). Антигіпертензивна дія попе-
редньої терапії дозволила досягти цільових 
значень артеріального тиску (нижче за 130/80 
мм.рт.ст.) у 56 (64,4%) хворих з 87 об-
стежуваних пацієнтів цього контингенту. При 
цьому рівні САТ (на відміну від ДАТ) по-
зитивно корелювали з концентрацією гліко-
ваного гемоглобіну (r=+0,58; p<0,05). У свою 
чергу, вміст HbA1c знаходився у щільному 
прямому зв’язку з показниками ендотеліальної 
функції, рівнем альбумінурії, концентраціями 

загального холестерину і ЛПНЩ, а також сту-
пенем гіпертригліцеридемії. 

У хворих основної клінічної групи виявлялися 
різко підвищені рівні ендотеліну-1 (у 11,2 разу), 
фактора Вілебранда (у 3,9 разу) і тромбомодулі-
ну (у 3,1 разу) відносно значень групи контролю. 
Аналогічні зміни спостерігалися у групі порів-
няння. Ступінь змін рівнів маркерів ендотеліаль-
ної дисфункції у пацієнтів з недостатньою ком-
пенсацією гіперглікемії істотно перевищував 
такий у пацієнтів з доброю компенсацією, що 
свідчить про залежність ушкодження ендотелію 
від концентрації глікованого гемоглобіну.  

Крім того, означені маркери посилювали дос-
товірну кореляцію між собою, а також, на 
відміну від групи пацієнтів з якісною компен-
сацією гіперглікемії, встановлювали позитивний 
зв’язок із значеннями артеріального тиску, рів-
нем альбумінурії і показниками ліпідемічного 
профілю (рис. 2), що відображає поглиблення 
взаємодії різних патогенетичних ланок розвитку 
хвороби у такого контингенту хворих за умов 
недостатньої компенсації гіперглікемії. 

Клініко-лабораторні показники функції нирок 
у пацієнтів з ЦД 2 типу і АГ свідчили про по-
мірні нефропатичні зміни у цих хворих і суттєво 
не розрізнялися між двома досліджуваними 
клінічними групами. На початку дослідження 
МАУ спостерігалась у 45 (51,7%) пацієнтів. При 
цьому середній рівень альбумінурії у 3,7 разу 
(група порівняння) та у 3,6 разу (основна група) 
перевищував контрольні значення. Макроальбу-
мінурія спостерігалась у 2 (2,3%) хворих. ШКФ 
коливалась у межах від 60 мл/хв до 89 мл/хв у 
розрахунку за формулою MDRD, тобто відпові-
дала незначно зниженому рівню. Середні зна-
чення показника в обох клінічних групах не мали 
вірогідних відмінностей від контрольної групи. 
Концентрації сечовини і креатиніну, широко 
варіюючи, у більшості хворих не перевищували 
верхньої межі референсного інтервалу і також 
суттєво не відрізнялись від контрольних значень.    

Парний кореляційний аналіз виявив суттєві 
зміни у структурі зв’язків між показниками 
функції нирок і іншими досліджуваними пара-
метрами, які з’являлися у хворих з недостатньою 
компенсацією гіперглікемії порівняно з групою 
пацієнтів з доброю компенсацію. Зокрема, між 
собою показники функції нирок встановлювали 
достовірні кореляції у парах: МАУ і ШКФ (r=-
0,57), ШКФ і креатинін (r=-0,55). Посилювалися 
зв’язки між МАУ і рівнем сечовини (r=+0,83), 
між МАУ і концентрацією креатиніну (r=+0,69). 
Також рівень альбумінурії утворював або 
посилював позитивний кореляційний зв’язок з 
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концентрацією HbA1c, рівнем САТ, концентра-
ціями всіх досліджуваних маркерів ендоте-
ліальної дисфункції. 

Зважаючи на те, що альбумінурія перевищу-
вала рівень 20 мг/л більше ніж у половини хво-
рих цієї клінічної групи, посилення існуючих та 
встановлення нових кореляційних зв’язків МАУ 

з означеними клініко-лабораторними парамет-
рами свідчить про підвищення патогенетичної 
ролі МАУ в розвитку хвороби і, зокрема, про 
зростання взаємозв’язку між рівнем альбумінурії 
і ступенем ушкодження ендотеліальної функції 
на тлі недостатньої компенсації гіперглікемії. 

 

 
Рис. 2. Кореляційна матриця клініко-лабораторних параметрів  

у хворих на ЦД 2 типу з недостатньою компенсацією і АГ на початку дослідження 
Перелік параметрів: 1 – HbA1c; 2 – САТ; 3 – ДАТ; 4 – ендотелін-1; 5 – фактор Вілебранда; 6 – тромбомодулін; 7 – гемоглобін; 8 – рівень 
альбумінурії; 9 – ШКФ; 10 – сечовина; 11 – креатинін; 12 – загальний холестерин; 13 – ЛПВЩ; 14 – ЛПНЩ; 15 – тригліцериди. Жирним 
шрифтом наведені статистично вагомі коефіцієнти лінійної кореляції (p<0,05). 

 
На початковому етапі дослідження визна-

чення загального холестерину крові не виявило 
достовірних відмінностей у пацієнтів з ЦД 2 
типу з недостатньою компенсацією і АГ від се-
редніх значень контрольної групи, проте у біль-
шості обстежуваних спостерігалося перевищення 
цільових значень, передбачуваних рекомендаціями 
ESC (2007). У цих пацієнтів рівень холестерину 
ЛПНЩ був підвищеним на 63,8% (p<0,05) у 
хворих групи порівняння і на 68,6% (p<0,05) у 
пацієнтів основної групи, в той час як концен-
трація холестерину ЛПВЩ залишалася без істот-
них змін відносно групи контролю. На відміну 
від пацієнтів з доброю компенсацією гіпер-
глікемії, у більшості хворих з недостатньою ком-
пенсацією визначалась гіпертригліцеридемія. Се-
редній рівень тригліцеридів у групі порівняння на 
79,9% (p<0,05) перевищував контрольні значення, 
в основній групі хворих – на 71,2% (p<0,05). 

За результатами кореляційного аналізу, всі 
показники ліпідемічного профілю встановлю-
вали тісний зв’язок між собою. На відміну від 
пацієнтів з якісним глікемічним контролем, у 
хворих з недостатньою компенсацією гіперглі-
кемії спостерігалися достовірні позитивні коре-
ляції рівня загального холестерину з HbA1c 
(r=+0,69), САТ (r=+0,49), маркерами ендотеліаль-
ної дисфункції (r від +0,52 до +0,68), концен-
трацією сечовини крові (r=+0,48) і ступенем 
МАУ (r=+0,51). Аналогічні за структурою та ін-
тенсивністю зв’язки виявлялися також при роз-
рахунку кореляційної матриці по концентраціях 
холестерину ЛПНЩ і тригліцеридів. Наведені 
дані свідчать про зростання взаємної ініціалізації 
патогенетичних механізмів поглиблення дислі-
підемії у пацієнтів цього контингенту за умов 
недостатньої компенсації гіперглікемії.  
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У 78 хворих з поганою компенсацією ЦД 2 
типу і АГ середній рівень концентрації HbA1c 
достовірно перевищував контрольні значення на 
91,8% (група порівняння) і на 88,5% (основна 
група). У кожного з пацієнтів концентрація глі-
кованого гемоглобіну перевищувала 8%, що від-
повідало критеріям поганої компенсації гі-
перглікемії. Попередня антигіпертензивна тера-
пія без залучення БРА ІІ дозволила досягти 
цільових значень АТ (нижче за 130/80 мм.рт.ст.) 
лише у 25 (31,2%) хворих цього контингенту. 
Величини САТ позитивно корелювали з кон-
центрацією глікованого гемоглобіну (r=+0,60; 
p<0,05) і з рівнем ДАТ (r=+0,57; p<0,05). У цих 
хворих вміст HbA1c знаходився у щільному пря-
мому зв’язку з усіма досліджуваними маркерами 
ендотеліальної функції з надзвичайно високою 

силою кореляції (від r=+0,85 до r=+0,92). Також, 
на відміну від групи пацієнтів з доброю ком-
пенсацію гіперглікемії, у хворих з поганою 
компенсацією рівень глікованого гемоглобіну 
достовірно корелював з усіма показниками функ-
ції нирок і параметрами атерогенної тріади 
дисліпідемії (рис. 3). 

Визначення клініко-лабораторних параметрів 
у хворих на ЦД 2 типу і АГ показало, що при 
незадовільному глікемічному контролі в основ-
ній групі на початку дослідження рівні маркерів 
ендотеліальної дисфункції були різко підви-
щеними порівняно з контрольною групою: ендо-
теліну-1 – у 12,3 разу, фактора Вілебранда – у 4,5 
разу, тромбомодуліну – у 3,7 разу. Аналогічні за 
ступенем і напрямком зміни спостерігалися у 
групі порівняння.  

 

 
Рис. 3. Кореляційна матриця клініко-лабораторних параметрів  

у хворих на ЦД 2 типу з поганою компенсацією і АГ на початку дослідження 
Перелік параметрів: 1 – HbA1c; 2 – САТ; 3 – ДАТ; 4 – ендотелін-1; 5 – фактор Вілебранда; 6 – тромбомодулін; 7 – гемоглобін; 8 – рівень 
альбумінурії; 9 – ШКФ; 10 – сечовина; 11 – креатинін; 12 – загальний холестерин; 13 – ЛПВЩ; 14 – ЛПНЩ; 15 – тригліцериди. Жирним 
шрифтом наведені статистично вагомі коефіцієнти лінійної кореляції (p<0,05). 

 
Порівняно з групами хворих на ЦД 2 типу, які 

мали добру або недостатню компенсацію гі-
перглікемії, у пацієнтів з поганою компенсацією 
значно зростала сила функціональних зв’язків 
між ступенем ендотеліальної дисфункції та рів-
нями HbA1c і САТ, а також утворювалася досто-
вірна кореляція з більшістю параметрів, що 
відображають нефропатичні й дисліпідемічні 
зміни. Найбільш чутливим параметром, що ха-

рактеризує ушкодження ендотелію, виявився 
рівень ендотеліну-1, дещо меншою мірою – 
концентрації фактора Вілебранда і тромбомо-
дуліну. Клініко-лабораторні дані, що характе-
ризують функцію нирок у пацієнтів з ЦД 2 типу і 
АГ, суттєво не розрізнялися між двома дослід-
жуваними клінічними групами і свідчили про 
значні нефропатичні зміни у цих хворих. 
Зокрема, на початку дослідження МАУ 
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спостерігалась у 62 (79,5%) пацієнтів; середній 
рівень альбумінурії у 6,3 разу (група порівняння) 
та у 6,5 разу (основна група) перевищував конт-
рольні значення. Макроальбумінурія спостері-
галась у 7 (9,0%) хворих. Середнє значення 
ШКФ у пацієнтів групи порівняння на 25,4% 
(p<0,05) поступалося контрольній величині, у 
хворих основної групи – на 22,4% (p<0,05). За-
галом, ШКФ була незначно зниженою (60-
89 мл/хв) у 49 (62,8%) пацієнтів, помірно зни-
женою (30-59 мл/хв) – у 9 (11,5%) хворих. Кон-
центрації сечовини і креатиніну у більшості 
хворих перевищували верхню межу референ-
сного інтервалу. У хворих групи порівняння їх 
середні рівні достовірно перевищували показ-
ники групи контролю на 62,1% і 27,1%, у пацієн-
тів основної групи – на 65,3% і 32,9% відповідно.   

За результатами кореляційного аналізу, між 
показниками функції нирок встановлювалися 
суттєві зв’язки. Найбільш високі значення кое-
фіцієнтів лінійної кореляції відзначались у па-
рах: МАУ і концентрація сечовини (r=+0,84), 
МАУ і рівень креатиніну (r=+0,77), концентрації 
сечовини і креатиніну (r=+0,82). На відміну від 
хворих з доброю компенсацією гіперглікемії, у 
пацієнтів з рівнем HbA1c вище 8% спостеріга-
лися достовірні зворотні кореляції між ШКФ і 
всіма досліджуваними показниками функції 
нирок (рис. 3). Крім того, більшість цих показ-
ників знаходилась у щільному кореляційному 
зв’язку з рівнем глікованого гемоглобіну, значен-
нями САТ, маркерами ендотеліальної дисфункції 
і ознаками атерогенної тріади дисліпідемії, що 
відображає активну взаємодію між різними лан-
ками розвитку патології у хворих з поганою 
компенсацією гіперглікемії. 

На початковому етапі дослідження аналіз 
ліпідемічного профілю крові виявив значні ста-
тистично вагомі відмінності у пацієнтів з ЦД 2 
типу з поганою компенсацією і АГ від середніх 
значень контрольної групи. Зокрема, середня 
концентрація загального холестерину в обох 
клінічних групах на 46,1% (p<0,05) перевищу-
вала контрольний рівень, причому у 70 (87,5%) 
обстежуваних спостерігалося перевищення ці-
льових значень, передбачуваних рекомендаціями 
ESC (2007). Концентрація холестерину ЛПВЩ за 
рахунок широкого варіювання не відрізнялася 
від контрольних величин у статистично ваго-
мому ступені. Підвищення рівня холестерину 
ЛПНЩ, навпаки, було вірогідним: у групі 
порівняння – на 71,9%, в основній групі – на 
74,3%. При визначенні величини тригліцеридів 
крові у хворих з поганою компенсацією гіперглі-
кемії спостерігалось 2-разове перевищення конт-

рольного рівня в обох досліджуваних клінічних 
групах.  

Результати кореляційного аналізу показали 
достовірний позитивний зв’язок між всіма па-
раметрами ліпідемічного профілю, а також між 
цими параметрами і більшістю інших дослід-
жуваних клініко-лабораторних характеристик. 
На відміну від групи пацієнтів з доброю ком-
пенсацією гіперглікемії, у хворих з рівнем 
HbA1c понад 8% різко зростала сила позитив-
ного зв’язку ступеня гіперглікемії з концентра-
ціями загального холестерину (r=+0,73; p<0,05), 
холестерину ЛПНЩ (r=+0,87; p<0,05) і тригліце-
ридів (r=+0,80; p<0,05). Привертало увагу 
утворення щільної кореляції між параметрами 
ліпідного обміну і показниками ендотеліальної 
дисфункції. Зокрема, найвища сила прямої коре-
ляції визначалась між рівнями ендотеліну-1 і 
холестерину ЛПНЩ (r=+0,81), тромбомодуліну і 
загального холестерину (r=+0,80), тромбомоду-
ліну і тригліцеридів (r=+0,83). Ці дані вказують 
на ущільнення взаємодії між патогенетичними 
ланками, які зумовлюють поглиблення ендоте-
ліальної дисфункції, нефропатичних і дисліпіде-
мічних порушень у хворих на ЦД 2 типу і АГ з 
поганою компенсацією гіперглікемії. 

ВИСНОВКИ 

1. Поглиблення ендотеліальної дисфункції у 
хворих з недостатньою і поганою компенсацією 
щільно корелює зі ступенем нефропатичних і 
дисліпідемічних порушень. У таких пацієнтів 
відбувається достовірне зростання рівня альбу-
мінурії, зменшення швидкості клубочкової філь-
трації, підвищення концентрацій сечовини та 
креатиніну.  

2. На тлі поганої компенсації гіперглікемії 
вміст загального холестерину ліпопротеїдів низь-
кої щільності підвищується на 73,3% (p<0,05), 
гіпертригліцеридемія удвічі перебільшує конт-
рольні значення. У хворих на ЦД 2 типу з 
поганою компенсацією найбільш істотні коре-
ляційні зв’язки спостерігаються між концентра-
цією ендотеліну-1 і рівнем мікроальбумінурії 
(r=+0,79), а також вмістом холестерину ліпопро-
теїдів низької щільності (r=+0,81).  

3. Концентрація тромбомодуліну знаходиться в 
прямій кореляції з мікроальбумінурією (r=+0,76), 
гіперхолестеринемією (r=+0,80) і гіпертригліце-
ридемією (r=+0,83), що свідчить про ущільнення 
взаємодії між патогенетичними ланками, які 
зумовлюють поглиблення ендотеліальної дис-
функції, нефропатичних і дисліпідемічних пору-
шень з мірою зростання гіперглікемії. 
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Реферат. Интраоперационные риски кровотечения и его профилактика при трансцервикальной мио-
мэктомии. Каминский В.В., Дунаевская В.В., Медведев М.В. В работе дано клиническую и функционально-
морфологическую оценку эффективности применения синтетического аналога гормона задней доли гипофиза 
вазопрессина (препарат Терлипрессин) в качестве средства предотвращения чрезмерного кровотечения во 
время операции гистероскопической миомэктомии у больных с подслизистой лейомиомой матки (ПЛМ). У 19 
женщин с ПЛМ за 15 минут до начала оперативного лечения Терлипрессин вводился парацервикально в дозе 
0,6 мг в 10 мл физиологического раствора. В группе сравнения, которую составили также 19 женщин, при на-
личии кровопотери во время резекции узлов ПЛМ применялся внутривенно препарат Окситоцин. Применение 
Терлипрессина способствовало уменьшению объема кровопотери во время операции почти в 2 раза, 
сокращению продолжительности операции и рисков послеоперационных осложнений. На основании ре-
зультатов ультразвукового допплерометрического исследования кровотока в сосудах матки, морфо-
логического и иммуногистохимического исследования плотности гемокапилляров в удаленных узлах ЛМ было 
установлено, что Терлипрессин способствует существенному уменьшению количества функционирующих со-
судов и значительному уменьшению кровотока во всех звеньях сосудистой системы матки и опухоли, в то 
время как при применении Окситоцина не наблюдалось уменьшения гемоперфузии миометрия. Сделан вывод, 
что применение Терлипресина при трансцервикальной резекции подслизистой ЛМ является наиболее эф-
фективным средством фармакологического обескровливания матки. 
 
Abstract. Intraoperative risk of bleeding and its prevention during transcervical myomectomy. Kaminsky V.V., 
Dunaevska V.V., Medvediev M.V. In this study clinical, functional and morphological assessment of the effectiveness 
of synthetic analogue of vasopressin (terlipressin) has been made.  The aim of the study was to assess study drug 
prevention efficasy of excessive bleeding during hysteroscopic myomectomy in patients with submucosal uterine 
leiomyoma. In 19 women with uterine leiomyoma 15 minutes prior to surgery terlipressin was administered in para-
cervical route in the dosage 0.6 mg in 10 ml of normal saline. In the comparison group, which was also consisted of 19 
women in the presence of significant blood loss during myoma resection intravenous oxytocin was used. The use of 
terlipressin helped to reduce the volume of blood loss during surgery almost by 2 times, reduced the duration of surgery 
and the risk of postoperative complications. On the basis of the ultrasonic doppler blood flow studies in uterine vessels, 
morphological and immunohistochemical studies of hemocapillars density in removed myoma nodules it was found that 
terlipressin contributes significantly to reduction of the number of functioning blood vessels and also to reduction of 
blood flow in all parts of the vascular system both in uterus and in leiomyoma, whereas oxytocin was not observed to 
decrease myometrium perfusion. It conclusion the study results showed that terlipressin use is the most effective method 
of prevention of excessive blood loss during hysteroscopic myoma resection. 

 
Лейоміома матки (ЛМ) спричиняє гігантські 

втрати для здоров’я жіночого населення та 
економічні витрати для суспільства, тому 
розробка стратегії ефективного, безпечного та 
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прийнятного для всіх пацієнток лікування вкрай 
необхідна. Довгий час підслизове розташування 
вузлів ЛМ було показанням до операції вида-
лення матки як органа, але з появою технології 
гістерорезектоскопії за останні десятиліття 
трансцервікальна міомектомія помітно просу-
нулася у своєму розвитку, що дало можливість 
значній кількості жінок зберегти репродуктивну 
функцію [1-4]. При цій технології, як відомо, 
підслизові, а в ряді випадків і  міжм’язові вузли з 
центрипітальним ростом, видаляють пошарово за 
допомогою електричної ріжучої петлі.  

Одним із серйозних недоліків консервативних 
операцій з приводу підслизової ЛМ вважається 
досить висока ймовірність кровотечі під час і 
після операції, яка не завжди залежить від 
кваліфікації хірурга, бо підстав для кровотечі під 
час видалення ЛМ достатньо. Сьогодні доведено, 
що ризики інтраопераційної крововтрати при 
міомектомії зумовлені порушенням скоротливої 
активності міометрія і маткового гемостазу, ано-
мальним розвитком судинної системи в пухлині, 
а також утворенням значного ранового ложа 
після видалення вузлів ЛМ з підслизово-між-
м’язовою локалізацією [2, 3]. 

Слід зазначити, що при видаленні підслизо-
вих і підслизово-міжм’язових вузлів ЛМ із засто-
суванням гістерорезектоскопії більшість відомих 
засобів зупинки надмірної кровотечі (наприклад, 
перев’язка судин або ушивання ложа вузла) за-
стосувати просто технічно неможливо, тому 
медикаментозні заходи профілактики інтраопе-
раційної кровотечі залишаються поки єдиним 
методом вибору.  

Для зниження крововтрати під час міомек-
томії традиційно застосовують препарати метро-
тономоторної дії - окситоцин або простоглан-
дини, але згідно з даними систематичного огляду 
Кокрановської бібліотеки існує недостатньо до-
казів ефективності цих засобів, бо невагітна 
матка майже не скорочується у відповідь на їх 
введення [2, 4]. Останнім часом увагу дослід-
ників і клініцистів привернув до себе синте-
тичний аналог гормона задньої частки гіпофіза 
вазопресину – терліпресин (Н-трігліціл-8-лізин-
вазопресин), головним чинником фармакологіч-
ної дії якого є переважно вазоконстрикторний 
ефект. Як і вазопресин, він підвищує тонус глад-
ких м’язів судинної стінки, викликає звуження 
артеріол, вен і венул, але чи має терліпресин 
будь-яку перевагу перед застосуванням оксито-
цину під час операції міомектоміїї, залишається 
відкритим питанням [5-10]. 

Метою цього дослідження стало визначення 
ефективності препарату терліпресин у запобі-

ганні кровотечі під час видалення підслизових 
вузлів ЛМ засобом гістерорезектоскопії.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Нами проведено вивчення інтраопераційних 

наслідків трансцервікальної міомектомії у 38 
жінок репродуктивного віку, як при традицій-
ному підході, так і в разі застосування запропо-
нованого нами засобу. Всі ці жінки пройшли 
обстеження й отримали спеціалізовану допомогу 
згідно з наказом МОЗ України №582 від 
15.12.2003 р. про затвердження клінічного прото-
колу «Лейоміома матки». Показаннями для опе-
ративного лікування підслизової ЛМ засобом 
гістероскопічної міомектомії були: 1) необхід-
ність збереження фертильності; 2) порушення 
репродуктивної функції внаслідок підслизової 
ЛМ; 3) маткові кровотечі. 

У 19 жінок з підслизовою ЛМ, які склали 
основну групу дослідження (група А), за 15 хви-
лин до початку оперативного лікування пара-
цервікально вводили препарат терліпресин у дозі 
0,6 мг у 10 мл фізіологічного розчину. У групі 
порівняння, яку склали також 19 жінок (група Б), 
при наявності надмірної крововтрати під час 
гістерорезектоскопії застосовували внутрішньо-
венно препарати окситоцину. 

Гістерорезектоскопію проводили за допомо-
гою гістерорезектоскопа фірми «Karl Storz» 
(Німеччина) та електрохірургічних комплексів 
фірм «Valleylab», «Martin» згідно з рекомен-
даціями А.Н. Стрижакова і А.І. Давидова (1997). 
Як штучне середовище порожнини матки ви-
користовували стерильний 5% розчин глюкози 
або гліцин. 

При визначені анатомо-топографічних осо-
бливостей підслизової ЛМ керувалися класифі-
кацією Європейської асоціації гінекологів-ендо-
скопістів (ESGE) з виділенням трьох типів ло-
калізації пухлини: 

- 0-й тип – підслизовий вузол повністю роз-
ташований у порожнині матки (підслизова лейо-
міома матки на тонкій ножці); 

- 1-й тип – у товщі стінки матки локалізується 
менше 50% об’єму пухлини (підслизова ЛМ з 
наявністю широкої основи); 

- 2-й тип - у товщі стінки матки локалізується 
більше 50% об’єму пухлини (міжм’язова ЛМ з 
центрипітальним ростом вузла). 

Інтенсивність інтраопераційної маткової кро-
вовтрати у хворих під час енукліації підслизової 
ЛМ методом гістерорезектоскопії оцінювали як 
різницю між введеним у порожнину матки й ас-
пірованим з неї об’ємом рідини. 

Для визначення характеру кровопостачання 
вузлів ЛМ, стану мікроциркуляції, механізмів 
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впливу запропонованих медикаментозних засо-
бів на тканинну перфузію і крововтрату під час 
операції міомектомії нами були використані такі 
методи дослідження: тривимірна реконструкція 
судин (3D-ангіо), кольорове допплерометричне 
дослідження швидкості кровоплину в судинах 
матки, визначення тканинної перфузії міометрія 
та ендометрія за допопомогою методики 3D-PDA 
із застосуванням тривимірного енергетичного 
допплеру, морфологічне дослідження щільності 
гемокапілярів у зразках пухлини, імуно-
гістохімічне (ІГХ) дослідження в операційних 
біоптатах рівня експресії молекулярного маркеру 
ендотелію судин CD34.  

Допплерометричне дослідження кровоплину в 
судинах матки та окремих вузлах ЛМ здійсню-
вали за допомогою ультразвукового апарата 
EUB-HI VISION 900 (Hitachi Medical Corporation) 
з дуплексним допплеровським датчиком і про-
грамою кольорового картування. 

При аналізі кривих швидкостей кровоплину в 
судинах матки визначали максимальну систо-
лічну та кінцеву діастолічну швидкість крово-
плину з обчисленням в автоматичному режимі 
кутонезалежних показників: індексу резистент-
ності (ІР), пульсаційного індексу (ПІ) та систоло-
діастолічного співвідношення (С/Д).  

Тканинна перфузія міометрія та ендометрія 
вивчалася за допопомогою методики 3D-PDA 
(Three-dimensional power Doppler angiography), 
яка входить до програми VOCAL (Virtual Organ 
Computer-Aided Analysis). Індекси тривимірного 
енергетичного допплеру вимірювались за допо-
могою гістограм: 1) індекс васкуляризації (VI), 
який відображає кількість судин у тканині та ви-
значається як їх відсоток (%); 2) індекс потоку 
(FI) відповідає середньому значенню кольорових 
вокселів у об’ємі й визначає середню інтенсив-
ність кровоплину; 3) індекс потоку васкуля-
ризації (VFI) відображає як гемоперфузію тка-
нини (середнє значення кольору усіх вокселів 
досліджуваного об’єму). 

Щільність гемокапілярів у вузлах ЛМ вивча-
лася в зрізах завтовшки 1 мкм, виготовлених на 
ультрамікротомі УМТП-6М в автоматичному 
режимі. Зрізи фарбували метиленовим синім, 
азуром ІІ та основним фуксином згідно з реко-
мендаціями Humphrey Ch.D., Pittman F.E. (1974). 
Візуалізацію препаратів, морфометрію та фото-
реєстрацію проводили за допомогою триноку-
лярного мікроскопа «Leica» (Німеччина) з вико-
ристанням фотокамери «Olympus» (Японія) за 
схемами, рекомендованими Г.Г. Автанділовим 
(2002). Щільність гемокапілярів розраховували 
за формулою: 

 

- D
NN a

v =
, 

 
- де Na – кількість профілей структур в одиниці площі зрізу;  
- D – середній тангенціальний діаметр ядер. 

 
Кількість судин у досліджуваних тканинах 

визначали шляхом ІГХ дослідження експресії 
CD34 (молекулярній маркер ендотелію) із засто-
суванням відповідного моноклонального анти-
тіла (клон QBEnd). При цьому враховували всі 
CD34-позитивні структури незалежно від наяв-
ності ідентифікованих просвітів. Ідентифікація і 
підрахування щільності мікросудин викону-
валось у ділянках їх найбільшої кількості, а 
результати відображали як середню кількість 
судин на одиницю площі тканини.  

Усім жінкам основної та контрольної групи 
проводили визначення показників гемостазіо-
грами на коагулометрі «Humoclod-DUO» (Гер-
манія).  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Підслизові вузли 0-го типу мали місце у 10 
(33,3%) з 38 оперованих жінок, у тому числі в 4 
(21%) жінок групи А і в 6 (31,6%) жінок групи Б. 
Підслизову ЛМ 1-го типу було діагностовано в 
19 (50%) жінок, у тому числі в 10 (52,6%) ви-
падках у групі А і в 9 (47,4%) випадках у групі Б. 
Підслизову ЛМ 2-го типу було знайдено в 9 
(23,7%) досліджених жінок, у тому числі в 5 
(26,3%) жінок групи А і в 4 (21,1%) жінок – 
групи Б. 

Аналізуючи перебіг і особливості операції 
трансцервікальної міомектомії при наявності 
підслизової ЛМ у жінок контрольної групи Б, 
нами виявлено кровотечу з ложа вузла у 12 
(63,2%) випадках. Призначення окситоцину при 
наявності кровотечі приводило до скорочення 
матки і тимчасового зменшення кровотечі, але, 
внаслідок звуження внутрішньоматкового про-
стору, ускладнювало оперативне маніпулювання 
з коагуляції судин і супроводжувалося збіль-
шенням тривалості операції (табл. 1), яка в групі 
Б у середньому становила 45±11 хвилин, а в 6 
(31,6%) випадках тривала більше однієї години. 
При цьому кровотеча з ложа потребувала до-
даткового промивання порожнини матки, що 
призводило до перевитрати проточної рідини 
(табл. 1).  
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Т а б л и ц я  1   

Особливості хірургічного втручання в досліджуваних групах пацієнток 

Групи 
Досліджені показники 

А 
(n=19) 

Б 
(n=19) 

Тривалість хірургічного втручання, хв., M±m 28±9* 45±11 

Об'єм  проточної рідини, л, M±m 4,8±0,4* 6,1±1,1 

Об'єм крововтрати, мл, M±m 56,2±13,4* 115,8±26,2 

Інтраопераційна гемотрансфузія - 2 (10,5%) 

Післяопераційне призначення кровоспинних засобів 2 (10,5%)* 5 (26,3%) 

Післяопераційне призначення утеротонічних засобів 2 (10,5%)* 14 (73,7%) 

П р и м і т к а :  * - відмінності середніх показників між групами достовірні при p<0,05. 
 
Нами встановлено, що тип підслизової ЛМ 

суттєво впливає на тривалість оперативного 
втручання по видаленню вузлів та величину кро-
вовтрати під час операції. Як свідчить з рисун-
ка 1, найменша інтраопераційна крововтрата 
(30,3±4,8 мл) у групі Б спостерігалася при ви-
даленні підслизових вузлів ЛМ так званого 0-го 
типу, при цьому сама операція потребувала й 
меншого часу для виконання (20,2±5,1 хв.). 

Гістероскопічне видалення підслизових вузлів 
1-го та 2-го типу було технічно більш складним, 
що відбивалося як на тривалості операції, яка в 
середньому становила відповідно 45,6±11,4 і 
58,4±20,3 хвилини, так і об’ємі крововтрати, яка 
становила при видаленні підслизових вузлів 1-го 

типу 124,8±15,4 мл, а при видаленні підслизових 
вузлів 2-го типу 177,5±14,6 мл і була відповідно 
в 1,8 і 2,8 разу вища, ніж при видаленні вузлів 
ЛМ 0-го типу (p<0,05). Слід зазначити, що в 2 
(10,5%) випадках видалення вузлів 2-го типу 
крововтрата під час операції перевищила 300 мл, 
що потребувало кровозаміщення шляхом 
гемотрансфузії. 

Про технічні труднощі при видаленні вузлів 
1-го і 2-го типу в групі Б і необхідність до-
даткового часу на коакуляційний гемостаз свід-
чить і відповідно в 1,7 разу більший об’єм про-
точної рідини, застосованої під час операції, ніж 
при видаленні підслизових вузлів 0-го типу 
(рис. 2). 
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Рис. 1. Залежність інтраопераційної крововтрати від типу підслизової ЛМ (мл) 
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Отримані дані клінічних випробувань засто-
сування терліпресину під час операції у жінок 
групи А засвідчили, що через 5-8 хв після 
ін’єкції препарату колір пухлини й оточуючого 
ендометрія за даними гістероскопії різко зміню-
вався з червоного на знекровлено-блідий, а після 
видалення підслизової ЛМ у більшості випадків 
ми спостерігали майже сухе ложе вузла. Порів-
няно з цим у пацієнток групи Б, де профілактика 
кровотечі не застосовувалася, ми спостерігали 
яскраво-червоний колір ендометрія і виражену 
кровоточивість ложа після видалення вузлів. 

Як свідчить з таблиці 1, у дослідженій групі 
А, де перед операцією трансцервікальної міомек-
томії ми використовували вазоконстриктор тер-
ліпресин, підвищена крововтрата, яка вимагала 
застосування додаткової коагуляції, була від-
мічена тільки у 4 (21%) з 19 оперованих жінок, 
тобто майже в 3 рази рідше, ніж у групі по-
рівняння Б. Це значно скорочувало тривалість 
оперативного втручання, яка становила в групі А 
28±9 хвилин та на 60,7% була менша за часом, 
ніж у групі порівняння (табл. 1). 

Взагалі позитивний ефект застосування 
препарату терліпресину під час гістерорезекто-
скопічного видалення підслизових вузлів проя-
вився у зменшенні середнього об’єму інтраопе-
раційної крововтрати в групі А в 2 рази 
порівняно з групою Б (відповідно 56,2±13,4 мл і 
115,8±26,2; р<0,05). Слід зазначити, що клініч-
ний ефект терліпресину був залежним від типу 
підслизових вузлів ЛМ. Тенденцію до змен-
шення інтраопераційної крововтрати в групі А 
ми відмітили вже при видаленні підслизових 
вузлів ЛМ 0-го типу (30,3±4,8 мл проти 
44,1±5,2 мл у групі порівняння), але найбільш 
значна редукція кровотечі була засвідчена при 
видаленні підслизових вузлів ЛМ 1-го і 2-го. Так, 
при міомектомії підслизових вузлів ЛМ 1-го ти-
пу кровотеча під час операції в групі А була в 
2,3 разу меншою, ніж у групі Б (відповідно 
53,5±8,7 мл і 124,8±15,4 мл; р<0,05), а при міо-
мектомії 2-го типу підслизових вузлів ЛМ - в 
2,1 разу (відповідно 84,8±10,1 мл і 177,5±14,6 мл; 
р<0,05).  
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Рис. 2. Залежність об’єму проточної рідини від типу підслизової ЛМ (л) 

 
Слід зазначити, що зменшення інтраопе-

раційної крововтрати та скорочення тривалості 
операції внаслідок зменшення зусиль, пов’язаних 
з додатковими заходами щодо зупинки крово-
течі, привело й до зменшення як середньої 
кількості промивної рідини на 27% (4,8±0,4 л 
проти  6,1±1,1 в групі порівняння; р<0,05) (табл. 
1), так і при видаленні окремих типів підслизової 
ЛМ (рис. 2). 

Після ізольованої трансцервікальної міомек-
томії кров'янисті виділення зі статевих шляхів 
тривали від 1-3 днів до 1,5 місяця. Причому про-
тягом перших днів вони були помірними й 

постійними, а надалі - мізерними й спорадич-
ними. Інтенсивність і тривалість маткової крово-
течі в післяопераційному періоді залежали від 
обсягу хірургічного втручання і конкретної клі-
нічної ситуації. Як свідчить з таблиці 1, у групі 
жінок А, де з метою профілактики кровотечі під 
час операції міомектомії ми застосували терліп-
ресин, потреба в післяопераційному призначенні 
кровоспинних засобів була в 2,5 разу, а уте-
ротонічних засобів – у 7 разів меншою. 

Вивчаючи механізм клінічного ефекту терліп-
ресину, пов’язаного зі зменшенням інтраопе-
раційної кровотечі під час трансцервікальної 
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міомектомії, нами з’ясовано, що через 5-10 хв 
після введення досліджуваного препарату в но-
дулярних судинах кровоплин значно зменшу-
вався, про що свідчила реєстрація на доппле-
рограмі у всіх 19 (100%) жінок групи А нульо-

вого типу кровоплину з відсутністю діасто-
лічного компоненту. У групі Б після викорис-
тання окситоцину такий тип кровоплину в під-
слизових вузлах ЛМ був зареєстрований тільки в 
4 (21%; р<0,05) випадках.  
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Рис. 3. Частота редукційного типу кровоплину в нодулярних судинах (1),  

аркуатних гілках (2) і матковій артерії (3) у жінок з ЛМ (%) 

 
Як видно з рисунку 3, після введення терліп-

ресину значне уповільнення кровоплину і тер-
мінальні його типи (нульовий і реверсний) спо-
стерігалися не тільки у вузлах ЛМ, але і в 
аркуатних гілках a.uterina. Більше того, знекров-
лення матки внаслідок констрикції судин в 
міометрії під впливом терліпресину у більшості 
випадків було тотальним, про що свідчило знач-
не підвищення судинного опору також у ма-
гістральних судинах матки (a.uterina) у 12 
(61,3%) з 19 жінок групи А. У групі порівняння Б 
(рис. 3) редукція кровоплину в матці і крайні 
варіанти стазу крові у вигляді нульових і ре-
версних кривих швидкості кровоплину в 
a.uterina і її аркуатних гілках зафіксовано було 
нами тільки у 4 (21%) оперованих жінок, тобто 
таких випадків було в 3 рази менше, ніж у групі 
А (р<0,05). Слід відзначити, що вказані зміни, 
пов’язані з редукцією кровоплину після засто-

сування окситоцину, були не тривалі за часом і 
через 10-15 хв матковий кровоплин понов-
лювався. 

Про негативний вплив терліпресину на крово-
постачання в матці свідчать і визначені нами 
показники перфузії міометрія в одиниці об'єму 
на мікроциркуляторному рівні (табл. 2). Як свід-
чить з таблиці 2, індекс васкуляризації (VI) в 
групі А після застосування терліпресину став 
нижче в 2,2 разу проти показників до його за-
стосування (4,3±0,4 проти 9,5±0,3; р<0,05), ін-
декс інтенсивності кровоплину (FI) – майже в 2 
рази (13,5±3,2 проти 26,3±2,1; р<0,05), а індекс 
перфузії (VFI) пухлини – у 3,4 разу (1,5±0,2 про-
ти 5,1±0,4; р<0,05). Як свідчить з таблиці 2, після 
застосування окситоцину в групі Б індекси 
васкуляризації (VI) - 8,7±0,2, інтенсивності кро-
воплину (FI) - 21,2±3,3 і перфузії (VFI) - 4,8±0,3 
майже не змінилися (р>0,05). 

 
Т а б л и ц я  2  

Характеристики перфузії міометрія у жінок досліджених груп ( М ± m ) 

Групи 
Параметри 

основна 
(n=38) 

А 
(n=19) 

Б 
(n=19) 

VI 9,5±0,3 4,3±0,4*.** 8,7±0,2 

FI 26,3±2,1 13,5±3,2*.** 21,2±3,3 

VFI 5,1±0,4 1,5±0,2*.** 4,8±0,3 

П р и м і т к а :  * - відмінності середніх показників у групах достовірні при p<0,05. 
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Нами також з’ясовано, що фармакологічна 
вазоконстрикція під впливом терліпресину має 
функціональний характер, оскільки морфоло-
гічне дослідження щільності гемокапілярів не 
засвідчило їх зменшення. Це стосувалося як об’є-
му мікросудин у досліджених зразках жінок 
групи А (1,62±0,09 мкм3/мкм3 ×10-2 для простої 
ЛМ і 2,23±0,11 мкм3/мкм3 ×10-2 для клітинної 
ЛМ), так і щільності гемокапілярів, визначеної 
нами шляхом імуногістохімічного дослідження 
експресії CD34 в міомі (172±18,6 CD34-пози-
тивних локусів/мм2) і псевдокапсулі (184±26,4 
CD34-позитивних локусів/мм2).  

При аналізі результатів гемостазіологічних 
досліджень було з’ясовано, що включення в про-
філактику інтраопераційної кровотечі терліпре-
сину істотно не впливало на активність факторів, 
що характеризують як зовнішній механізм шляху 
згортання (протромбіновий час, відсоток про-
тромбіну за Квіком і МНВ), так і внутрішній 
(АЧТЧ), а також тромбогенні і тромболітичні 
тенденції крові (показники тромбінового часу 
згортання, концентрація фібриногену і D-ди-
мера) в ранньому післяопераційному періоді, 
оскільки всі досліджені показники у жінок групи 
А достовірно не відрізнялися від аналогічних 
середніх показників у групі Б (р> 0,05). 

Проведені дослідження засвідчили, що кро-
вотеча під час операції трансцервікальної 
міомектомії із застосуванням гістерорезекто-
скопії є швидше закономірним явищем, ніж 
виключенням. Особливо це стосується видалення 
міжм’язових вузлів з центрипітальним ростом 2-
го типу, бо більша його частина зазвичай роз-
ташована в добре васкуляризованому міометрії. 
У деяких випадках крововтрата при міомектомії 
стає небезпечною, що потребує кровозаміщення 
та інших реабілітаційних заходів. У зв’язку з цим 
застосування профілактичних медикаментозних 
засобів зменшення об’єму кровотечі під час 

трансцервікальної міомектомії є край не-
обхідним. Перспективним у цьому відношенні є 
синтетичний аналог гормону задньої частки 
гіпофіза вазопресину – вазоконстриктор тер-
ліпресин.  

Отримані нами дані свідчать про те, що після 
застосування терліпресину відбувається змен-
шення кількості функціонуючих судин, як у зоні 
пухлини, так і за її межами. Але деваскуля-
ризація має тимчасовий фармакологічний ха-
рактер, оскільки морфологічне й імуногістохі-
мічне дослідження видалених вузлів підслизової 
лейоміоми матки довели, що гістоархітектура 
мікроциркуляторного русла міоматозного вузла 
й оточуючих його тканин після застосування 
терліпресину істотно не змінювалася. Зазначені 
нами функціональні механізми редукції су-
динного русла в матці під впливом терліпресину 
є, на нашу думку, основним чинником ефек-
тивного зменшення інтраопераційної кровотечі, 
оскільки механічні скорочення матки під 
впливом окситоцину не супроводжувалися до-
стовірним зменшенням перфузії міометрія. Та-
ким чином, застосування терліпресину під час 
трансцервікальної резекції підслизової ЛМ є 
однозначно більш ефективним засобом фарма-
кологічного знекровлення матки, ніж окситоцин, 
який застосовується в рутинній клінічній 
практиці. 

ПІДСУМОК 

Проведені дослідження довели, що локальне 
застосування вазоконстриктора терліпресину 
тимчасово ефективно зменшує маткову кро-
вовтрату під час операції трансцервікальної міо-
мектомії, скорочує тривалість операції і мате-
ріальні витрати, пов'язані з її проведенням, а 
також сприяє попередженню післяопераційних 
ускладнень. 
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Реферат. Экспериментальное исследование эффективности местного применения электронейрости-
муляции, кортексина и метилпреднизолона в остром периоде спинальной травмы. Цимбалюк В.И., 
Дзяк Л.А., Сальков Н.Н., Родинский А.Г., Ткаченко С.С. Были поставлены задачи исследовать в электро-
физиологическом эксперименте на лабораторных крысах влияние местного применения электронейрости-
муляции, кортексина и метилпреднизолона в остром периоде спинальной травмы. У животных осуществля-
лась половинная перерезка спинного мозга в нижне-грудном отделе с целью моделирования синдрома Броун-
Секара. Препараты вводили субдурально 1 раз в сутки в дозе 0,03 мг для кортексина и 0,7 мг для метил-
преднизолона в течение 72 часов. Электрофизиологические исследования проводили с помощью стандартной 
электрофизиологической аппаратуры. Достоверных изменений биоэлектрических показателей функциони-
рования нервно-мышечного комплекса во время местного применения электростимуляции, как и при введении 
метилпреднизолона, обнаружить не удалось. Однако локальное применение препарата кортексин в условиях 
травматического повреждения спинного мозга, благодаря антиоксидантному и нейротрофическому эффекту, 
приводит к улучшению биоэлектрических показателей, что проявляется в достоверном (р<0,05) увеличении на 
33% амплитуды фоновой импульсации электромиограммы покоя и увеличении частоты спонтанных 
осцилляций на 29,82%. 
 
Abstract. Experimental study of effectiveness of local application of electroneurostimulation, cortexin and 
methylprednisolone in acute spinal cord injury. Tsymbaliuk V.I., Dzyak L.A., Sal'kov N.N., Rodinsky A.G., 
Tkachenko S.S. The tasks were to investigate the effect of topical electroneurostimulation, cortexin and methy-
lprednisolone in acute spinal cord injury in electrophysiological experiments on laboratory rats. The animals un-
derwent  half transection of the spinal cord in the lower-thoracic area to simulate Brown-Sequard’s syndrome. Drugs 
were administered subdurally once daily in the dose of 0.03 mg for cortexin and 0.7 mg for methylprednisolone during 
72 hours. Electrophysiological studies were carried out using standard electrophysiological apparatus. Reliable 
changes of bioelectric indicators in neuromuscular complex during topical application of electrical stimulation, as well 
as in administered methylprednisolone, failed to be found. However, local application of cortexin in terms of traumatic 
spinal cord injury due the antioxidant and neurotrophic effect results in improvement of bioelectrical indicators; this is 
manifested in reliable (p<0.05) increase of amplitude of the background electromyogram impulses at rest by 33% and 
increase of spontaneous oscillations frequency by 29.82%. 

 
Травматичне пошкодження спинного мозку 

характеризується біфазним перебігом з розвит-
ком вторинних змін, що включають нейро-
трансмітерний дисбаланс, глутаматергічну ек-
сайтотоксичність, нейрозапалення, оксидантний 
стрес, що призводять до розвитку набряку, апоп-
тозу та некрозу нейрональних клітин. У зв’язку з 
цим пошук оптимальних методів лікування 
хребетно-спинномозкової травми в гострому пе-
ріоді є актуальною проблемою. Нами вперше 
проведено дослідження впливу місцевого вико-
ристання нейропептидів на прикладі кортексину, 
глюкокортикостероїдів на прикладі метилпредні-
золону та впливу електронейростимуляції в 
гострому періоді спінальної травми. 

Системне використання метилпреднізолону і 
кортексину, застосування епідуральної електро-
нейростимуляції в пізньому періоді, в лікуванні 
хребетно - спинномозкової травми характери-
зується високою ефективністю. Як відомо з 
експериментальних даних, під дією слабкого 
електричного струму може стимулюватися спра-
утинг аксонів, посилюватися ріст регенеруючих 
аксонів та дендритів. Також відомо, що під впли-
вом електростимуляції аксони ростуть у на-
прямку до катода [9, 15]. Цікавими є результати 
щодо застосування епідуральної електрости-
муляції спинного мозку в експерименті, де, 
поряд з хірургічним лікуванням, застосовували 

метод епідуральної електростимуляції у 60 
тварин протягом 14 тижнів і отримали  кращі 
результати у відновленні рухів порівняно з 
контрольною групою, де в післяопераційному 
періоді тварини отримували лише стероїдну 
терапію [10]. 

У контексті проблеми, яку ми вивчаємо, 
особливу увагу слід звернути на кортексин 
(Cortexin) - препарат пептидної структури, отри-
маний шляхом ферментативного гідролізу тка-
нин мозку телят або свиней. Препарат містить 
комплекс лівообертаючих амінокислот і біо-
логічно активних поліпептидів з молекулярною 
масою від 1 до 10 кДа. Механізм дії кортексину 
насамперед пов'язаний з його метаболічною 
активністю: він, вільно долаючи гематоенце-
фалічний бар'єр, регулює співвідношення галь-
мівних та збуджуючих нейромедіаторів, рівень 
серотоніну і дофаміну, надає ГАМКергічні впли-
ви, має антиоксидантну активність, нормалізує 
глутамат - кальцієві каскади, уповільнює про-
цеси апоптозу. Фармакологічну дію кортексину 
досліджували при лікуванні черепно - мозкової 
травми та її наслідків, енцефалопатіях різного 
генезу, гострих і хронічних енцефалітах і енце-
фаломієліті, у складі комплексної терапії епілеп-
сії, різних формах дитячого церебрального па-
ралічу - у всіх випадках фахівці виявляли досто-
вірний клінічний ефект препарату [1, 2]. 
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Іншим фармакологічним препаратом, що ста-
новить інтерес для наших досліджень, є метил-
преднізолон - синтетичний глюкокортикостероїд, 
який за формакологічними властивостями близь-
кий до гідрокортизону, проте перевершує його за 
активністю. Цей препарат чинить виражену про-
тизапальну, імуносупресивну, протиалергічну та 
протишокову дію. Препарат стимулює стероїдні 
рецептори та індукує утворення білків – ліпо-
кортинів, що мають протинабрякову активність. 
Відомо, що метилпреднізолон гальмує розвиток 
лімфоїдної та сполучної тканини, в тому числі 
ретикулоендотелію; пригнічує активність гіалу-
ронідази та знижує проникність капілярів. 
Застосування метилпреднізолону, згідно з до-
слідженням NASCIS II, розпочате протягом пер-
ших 8 годин після травми, покращує невроло-
гічний результат. Найімовірніше, позитивна дія 
метилпреднізолону зумовлена стабілізацією 
клітинних і судинних мембран та запобіганням 
набряку аксонів. Дослідження NASCIS III пока-
зало, що ефективність введення препарату від-
значається в перші 3 години, тривалість введення 
відповідає 24 годинам. Якщо введення препарату 
розпочато в проміжок між 3 і 8 годинами, три-
валість введення відповідає 48 годинам. У більш 
пізній термін використання метилпреднізолону у 
пацієнтів з хребетно-спинномозковою травмою 
не рекомендується [13, 16]. Разом з цим треба 
підкреслити високу частоту ускладнень під час 
використання препарату в лікуванні спінальної 
травми. 

Незважаючи на викладені вище суттєві факти, 
експериментальних даних щодо ефективного 
місцевого використання електростимуляції та 
зазначених фармакологічних препаратів у гос-
трому періоді спінальної травми в літературі 
нами знайдено не було, що й зумовило мету 
нашого дослідження. 

Виходячи з аналізу інформаційного масиву та 
актуальних проблем спінальної нейрохірургії, 
нами були поставлені завдання дослідити в 
електрофізіологічному експерименті на лабо-
раторних щурах: 

1. Вплив електронейростимуляції в гострому 
періоді спінальної травми. 

2. Вплив локального введення кортексину в 
гострому періоді спінальної травми. 

3. Вплив локального введення метилпреднізо-
лону в гострому періоді спінальної травми. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

Було сформовано 4 групи тварин: три експе-
риментальних – з місцевою електростимуляцією, 
місцевим введенням кортексину, місцевим вве-

денням метилпреднізолону – та контрольна 
група, з кількістю 20 лабораторних щурів у 
кожній. У тварин всіх груп здійснювався поло-
винний перетин спинного мозку в нижньо-груд-
ному відділі, тобто моделювався синдром Броун 
- Секара. 

З метою проведення електростимуляції вста-
новлювалися електроди вище і нижче рівня пере-
різання мозку. Параметри стимуляції відповідали 
400 мкс та 8-200 Гц. Сеанс проводили протягом 
3-х діб. 

Для дослідження місцевого впливу введення 
кортексину і метилпреднізолону через порт вста-
новлювали систему з поліхлорвінілової трубки, 
через яку вводили препарат субдурально 1 раз на 
добу, протягом 72-х годин. Доза кортексину 
становила 0,03 мг 1 раз на добу. Доза метилпред-
нізолону відповідала 0,7 мг 1 раз на добу. Більш 
високі дози введення метилпреднізолону викли-
кали загибель тварин протягом перших 2-х діб. 
Шви знімали на 7-му добу. На 21 день проводили 
електроміографічне дослідження литкових м`язів 
на обох нижніх кінцівках. Після досліду вико-
нувалася евтаназія, проводилося вилучення 
спинного мозку на 2 мм вище і нижче зони 
перетину для подальшого біохімічного дослід-
ження. 

Електрофізіологічні дослідження проводили 
за допомогою стандартної електрофізіологічної 
апаратури (електростимулятора ЕСУ-2, підсилю-
вача УБП 2-03, осцилографа С-1-83, аналого-
цифрового пристрою з реєстрацією на ком-
п’ютер). Отримані результати обробляли за до-
помогою статистичних методів з визначенням 
середнього (М), помилки середнього (m), серед-
ньоквадратичного відхилення (σ) для подаль-
шого аналізу за критерієм Стьюдента з визна-
ченням рівня достовірності (р). 

Експерименти з лабораторними тваринами 
відповідали етичним вимогам Європейської кон-
венції з використання хребетних тварин для 
експериментів. Евтаназію тварин по закінченні 
експерименту проводили шляхом введення ле-
тальної дози тіопенталу натрію. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

У всіх чотирьох групах тварин з боку по-
шкодження спинного мозку на фоні інтерфе-
реційної електроміограми (ЕМГ), амплітуду якої 
було нами прийнято за 100%, спостерігались 
високоамплітудні фасцикуляції, амплітуда яких 
становила 300-875%. Частота фасцикуляцій у 
контрольній групі дорівнювала 28,5±0,5Гц, що 
було прийнято за 100%. У групах з місцевою 
електростимуляцією та місцевим введенням 
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метилпреднізолону частота фасцикуляцій зміню-
валась недостовірно (р>0,05) та становила 
96,49% (27,5±0,5Гц). У групі ж з місцевим вве-

денням кортексину цей показник достовірно 
(р<0,05) збільшувався і становив 129,82% 
(37±0,5Гц) (рис.1). 
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Рис. 1. Частота фонових потенціалів рухових одиниць (ПРО) литкового м`яза з боку перетину спинного 

мозку:  1 – контрольна група (прийнято за 100%), 2 – місцева електростимуляція,  
3 – місцеве введення кортексину, 4 – місцеве введення метилпреднізолону 

 

Також виявлено достовірне (р<0,05) зниження 
амплітуди інтерференційної ЕМГ з боку пошкод-
ження по відношенню до інтактної сторони до 
50% у контрольній групі, групі з електрости-
муляцією та групі з введенням метилдпред-

нізолону. Разом з цим у тварин, що отримували 
місцеве введення кортексину, амплітуда фонової 
ЕМГ достовірно (р<0,05) зростала до 133% 
(рис.2). 
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Рис. 2. Амплітуда міограми литкового м`яза з боку перетину спинного мозку (Б) порівняно з міограмою 
інтактної сторони, що прийнято за 100% (А): 1 – контрольна група, 2 – місцева електростимуляція,  

3 – місцеве введення кортексину, 4 – місцеве введення метилпреднізолону 
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У патогенезі травматичного пошкодження 
спинного мозку діють два основні взаємо-
пов'язані механізми загибелі клітин – некроз, 
пов'язаний з первинним ушкодженням тканин у 
момент травми, та апоптоз, пов'язаний з дією 
збуджуючих амінокислот (глутамат), іонів Са2 +, 
медіаторів запалення, ішемії і т.д. Відбувається 
загибель нейронів мікро- та олігодендроглії, 
олігодендроцитов. Зрозуміло, що все це призво-
дить до висхідної і низхідної дегенерації і деміє-
лінізації нервових провідників, загибелі частини 
аксонів і глії [3, 7, 8]. 

Виявлене нами зростання амплітуди ЕМГ то-
нічної активності спокою (рис. 2) у групі тварин 
з введенням кортексину, порівняно з контроль-
ною групою, можна пояснити антиоксидант-
ними, антиішемічними та нейротрофічними ефе-
ктами цього препарату. Антиоксидантні власти-
вості кортексину зумовлені гальмуванням про-
цесів вільнорадикального окиснення і перекис-
ного окиснення ліпідів через збільшення у тка-
нинах рівня супероксиддисмутази (СОД), а та-
кож позитивним впливом на гомеостаз мікро-
елементів (магнію, калію, селену, марганцю, ва-
надію), що мають антиоксидантні властивості [1, 
4]. В інших дослідженнях також було показано, 
що кортексин гальмує утворення супероксидного 
аніон-радикала, монооксиду азоту і кінцевих 
продуктів деградації жирних кислот [5]. Як 
антиішемічний засіб препарат, з одного боку, 
зменшує потреби мозку в кисні, формуючи його 
підвищену резистентність до факторів ішемії - 
гіпоксії, а з іншого - посилює аеробний метабо-
лізм, достовірно знижуючи рівень лактату в нер-
вовій тканині [2, 17]. Нейротрофічні ефекти пре-
парату зумовлюють підвищену виживаність клі-
тин мозку в умовах припинення їх нейро-
трофічної підтримки з боку клітин - мішеней і 
недостатності кисню і глюкози [17] і пов'язані із 
захистом цитоскелета нейронів внаслідок інгі-

бування кальцій -залежних протеаз, у тому числі 
кальпаїна, і збільшення експресії мікротубу-
лярного кислого протеїну 2 (МAР2) [11]. Крім 
того, кортексин підвищує експресію гена транс-
портера глюкози (GLUT - 1) через гематоенце-
фалічний бар'єр, збільшуючи, таким чином, її 
транспорт до головного та спинного мозку в 
умовах ішемії [12, 14]. 

Зростання частоти осциляцій (рис. 1) на ЕМГ 
ушкодженої сторони в групі тварин, що отри-
мували кортексин, ймовірно, пов`язано з актив-
ною взаємодією пептидів кортексину з нейро-
трансмітерними системами, підвищуючи функ-
ціональну взаємодію нейронів і клітин глії, по-
кращуючи синаптичну передачу і пластичність 
тканини мозку [17], а також з дією інсулі-
ноподібного фактора росту (IGF-I), що виконує 
роль аутокринного або паракринного агента про-
ліферації нейрональних і гліальних клітин та 
полегшує їх диференціювання і переживання. 
Показано, що IGF-I захищає моторні нейрони від 
клітинної загибелі в умовах пошкодження, 
сприяє регенерації аксонів та промотує спроу-
тинг нервових закінчень і збільшує розміри ней-
ромускулярних контактів [6]. 

ПІДСУМОК 

Достовірних змін біоелектричних показників 
функціонування нервово-м`язового комплексу 
під час місцевого застосування електростиму-
ляції та введення метилпреднізолону виявити не 
вдалось. Проте локальне застосування препарату 
кортексин, за умов травматичного пошкодження 
спинного мозку, завдяки антиоксидантному та 
нейротрофічному ефектам приводить до покра-
щення біоелектричних показників, що прояв-
ляється у збільшенні амплітуди фонової імпуль-
сації електроміограми спокою та збільшенні 
частоти спонтанних осциляцій. 
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Реферат. Антимікробна активність пробіотиків у хворих з пухлинами сечового міхура. Молчанов Р.М. 
Хронічна інфекція сечових шляхів э фактором ризику, що сприяє погіршенню перебігу пухлин сечового міхура. 
Використання пробіотиків, що мають антагоністичний вплив на патогенну мікрофлору та імунокоригуючий 
ефект, для профілактики й лікування  хронічної інфекції сечових шляхів у хворих на пухлини сечового міхура, є 
актуальним і перспективним напрямком. Метою дослідження було вивчення антимікробного і протизапаль-
ного ефекту однократної інстиляції лактобактерій і аерококів у сечовий міхур у хворих на пухлини сечового 
міхура. 35 хворим на пухлини сечового  міхура в передопераційному періоді здійснювали однократну інстиляцію 
пробіотиків лактобактерину та а-бактерину. Контроль бактеріурії, лейкоцитурії, вмісту лактобактерій і 
аерококів у сечі здійснювали перед і через 1, 3, 6 й  24  години  після  інстиляції. Виявлено  вірогідне зниження  
рівня бактеріурії в обох групах хворих. Вміст лактобактерій і аерококів у сечі пацієнтів поступово знижу-
вався аж до  повної  елімінації через 24 години ( в 1 пацієнта, який одержував лактобактерин (12,5%), і в 9 па-
цієнтів, які одержували а-бактерин (40,9%). Дослідження лейкоцитурії не виявило вірогідної динаміки протя-
гом періоду спостереження в обох групах. Таким чином, внутрішньоміхурова інстиляція пробіотиків лак-
тобактерину й а-бактерину приводить до пригнічення уропатогенної мікрофлори у хворих на пухлини сечового 
міхура; у більшості пацієнтів мимовільна елімінація лактобактерій і аерококів з сечового міхура відбувається  
протягом 1 доби.  
 
Abstract. Antibacterial activity of probiotics in bladder  tumor patients. Molchanov R.N. The chronic urinary 
tract infection (UTI) is a risk  factor that worsens a natural course of bladder tumors. Using of probiotics, possessing 
antagonistic influence on pathogenic microflora and immunocorrection effect, for preventive maintenance and treat-
ment of a chronic UTI in bladder tumor patients is an actual and perspective direction. The goal of the  research was 
studying antimicrobial  and anti-inflammatory effect  of  a  single bladder instillation of either lactobacilli or aerococci 
in bladder tumor patients. In the preoperative period a single  bladder instillation with either lactobacterin or a-
bacterin preparation to 35 bladder tumor patients was done. Bacteriuria, leucocyturia, lactobacilli and aerococci count 
in  urine were measured before and in 1, 3, 6 and 24 hours after instillation. Decrease in bacteriuria level in both 
groups of patients was revealed. Lactobacilli and aerococci count in  urine gradually decreased up to complete 
elimination in 24 hours (in 1 patient who received lactobacterin (12,5 %) and in 9 patients who received a-bacterin. 
(40,9 %). Leucocyturia study did not show statistically confidence dynamics throughout the observation period in both 
groups. Thus, bladder instillation with lactobacterin or a-bacterin leads to suppression of uropathogenic microflora in 
bladder tumor patients; in the majority of patients spontaneous elimination of lactobacilli and aerococci occurs within 
24 hours.  

 
Инфекция мочевых путей (ИМП) является  

одним из наиболее распространенных видов 
инфекций. Неосложненные ИМП чаще встре-
чаются у женщин и представлены острыми цис-
титами и пиелонефритами. Осложненными ИМП 
болеют как мужчины, так и женщины разных 
возрастных категорий. Осложненная ИМП в 
большинстве случаев имеет хроническое течение 
и для нее характерно наличие функциональных 

или органических патологических изменений мо-
чевых путей [10]. Хроническая инфекция, в част-
ности хронический цистит, является фактором, 
предрасполагающим и сопутствующим перерож-
дению переходноклеточного эпителия, приво-
дящему к развитию опухолей мочевого пузыря, 
особенно при хроническом воздействии  произ-
водственных канцерогенов и радиоактивного 
излучения [6, 15]. Кроме того, хронический 
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цистит является одним из важных факторов 
развития плоскоклеточного рака или плоско-
клеточной метаплазии на фоне переходноклеточ-
ного рака мочевого пузыря, для которых ха-
рактерно более агрессивное течение [13]. Часто 
встречающаяся полирезистентность микрофлоры 
и ослабление как местного, так и общего им-
мунитета у пациентов, страдающих опухолями 
мочевого пузыря, являются факторами, ослож-
няющими лечение хронической инфекции мо-
чевых путей [7, 9].  

В последнее время существует множество 
публикаций об эффективности использования 
пробиотиков для лечения  инфекций различных  
локализаций. Проявляя антагонистические свой-
ства в отношении патогенной микрофлоры, про-
биотики обладают  способностью к стимуляции 
иммунитета [8].  

Наиболее часто применяемыми в лечебной 
практике пробиотиками являются лактобактерии, 
которые используются для лечения воспа-
лительных процессов различных локализаций. 
Пероральное использование лактобактерий 
является признанным методом лечения дис-
биозов [11]. Среди пробиотиков также заслу-
живают внимания Aerococcus viridans 167, вхо-
дящий в состав препарата а-бактерин, который 
используется для профилактики и лечения 
дисбактериозов и гнойно-воспалительных про-
цессов различных локализаций [4]. Несмотря на 
эффективность этих препаратов, применение их 
в урологической практике ограничено профи-
лактикой инфекции мочевых путей у женщин. 
Данные о противоопухолевой активности неко-
торых штаммов лактобактерий и аэрококков 
получены пока только в экспериментальных 
исследованиях и нуждаются в дальнейшем 
изучении [2, 3, 12].  

Учитывая особенности антагонистического 
воздействия данных  препаратов на патогенную 
микрофлору, а также наличие эффекта иммунной 
стимуляции, применение данных препаратов для 
профилактики лечения хронической инфекции 
мочевых путей у пациентов, страдающих раком 
мочевого пузыря, является актуальной и пер-
спективной проблемой.  

Цель исследования - изучить антимикробный 
и  противовоспалительный эффект однократной 
инстилляции в мочевой пузырь препаратов лак-
тобактерий и аэрококков у пациентов с опу-
холями моченого пузыря.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
Обследовано 35 пациентов (мужчин - 30, жен-

щин-5), поступивших для лечения в уроло-
гическое отделение КУ «Областная клиническая 

больница им. И.И. Мечникова» стационар с ди-
агнозом опухоль мочевого пузыря. Средний 
возраст больных составил 63,1 года (от 35 до 82 
лет ). Все  пациенты были детально ознакомлены 
с целью и особенностями проведения про-
цедуры, подписано информированное согласие. 
После мочеиспускания, по катетеру, введенному 
в мочевой пузырь, вводили 5 ед. препарата лак-
тобактерин (Биофарма), разведенного в 10 мл 
физиологического раствора NaCl, содержащих 
108 колониеобразующих единиц (КОЕ)/мл Lacto-
bacillus platnarum и Lactobacillus fermentum или 
10 мл препарата а-бактерин, содержащего 108 ба-
ктерий/мл Aerococcus viridans 167. Инстилляция 
препаратов проводилась однократно за 1-5 суток 
до оперативного вмешательства. Исследовали 
образцы мочи, полученной путем самостоя-
тельного мочеиспускания, в течение 1 часа до и 
через 1, 3 , 6 и 24 часа после инстилляции. Про-
водили микроскопическое исследование с под-
счетом количества лейкоцитов и эритроцитов в 
1 мл мочи с использованием камеры Горяева. 
Бактериологическое исследование проводили пу-
тем посева на среду Эндо, кровяной агар с по-
следующей биохимической идентификацией воз-
будителей. Количественный учет бактерий в 
моче проводили с использованием метода раз-
ведений. Для выявления содержания  лакто-
бактерий и аэрококков использовали соот-
ветственно среду Elliker и индикаторную пита-
тельную среду, содержащую йодид калия. 

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакета статистики Sta-
tistica 6.0. После проведения  теста  на нормаль-
ность распределения использовали непарамет-
рическую  статистику Фридмана, Маннa-Уитни. 
Для удобства обработки результатов проведения 
количество бактерий и лейкоцитов предвари-
тельно подвергали логарифмированию. Разницу 
результатов считали статистически достоверной  
при значении p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Из 35 пациентов, которым было  проведено 

бактериологическое и микроскопическое иссле-
дование мочи, у 5(14,3%) посевы роста не дали. 
Из 30 пациентов у 2 высеяны микробные ас-
социации (Ent.faecalis+E.coli и Ent.faecalis+ 
St.epidermidis), у остальных 28 высеяны моно-
культуры, среди которых преобладали штаммы 
St.epidermidis (табл. 1). Истинная бактериурия 
(>100 000 КОЕ/мл.) наблюдалась у 15 пациентов, 
в то время как лейкоцитурия, свидетельствую-
щая о наличии воспалительного процесса мо-
чевых путей (более 4000/ мл), наблюдалась у 24 
пациентов. 
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Результаты посева мочи  больных c опухолями мочевого пузыря  
при поступлении в стационар 

Штамм Количество Микробные 
ассоциации 

Истинная 
бактериурия Лейкоцитурия 

Отсутствие роста 5(14,3%) - - 1(2,9%) 

Citr. freundii 1 (2,9%) - 1(2,9 %) 1(2,9%) 

E.coli 4 (11,4%) - 2 (5,8%) 2(5,8%) 

Ent.faecalis 4(11,4%) 1(2,9 %) 3 (8,3%) 3(8,3%) 

Kl. pneumoniae 1 (2,9%) - 1(2,9 %) 1(2,9%) 

Ps. aeruginosa 4 (11,4%) - 2(5,8%) 4(11,4%) 

St.epidermidis 12 (34,3%) 1(2,9 %) 4(11,4%) 10 (28,6%) 

St.saprophyticus 4 (11,4%) - 2(5,8%) 2(5,8%) 

Всего 35 (100%) 2 (5,8%) 15 (42,9%) 24(68,6%) 

 
Бактериурия является важным  фактором  в  

диагностике мочевой инфекции. Понятие «исти-
ной» бактериурии (105 КОЕ/мл), предложенное 
E.H. Kass (1960) для диагностики пиелонефрита 
у беременных, по-прежнему широко исполь-
зуется в диагностике инфекций мочевых путей. 
Тем не менее, установлено, что не существует 
универсального фиксированного показателя зна-
чимой бактериурии, применимого ко всем слу-
чаям инфекции мочевых путей. Исследование  
пиурии является одним из способов диффе-
ренцирования колонизации мочевых путей от 
инфекции [1].  

Исследование динамики бактериурии через 1, 
3, 6 и 24 часа после инстилляции  пробиотиков в 
мочевой пузырь (табл. 2) показало наличие до-
стоверных различий при исследовании динамики 
бактериурии как в группе пациентов, получав-
ших лактобактерин (χ2 =15,79, p<0,003), так и А-
бактерин (χ2 =19,22, p<0,0007), при этом, бакте-
риурия максимально снижалась в промежутке 3-
6 часов, после чего наблюдалась обратная тен-
денция. Известно, что лактобактерии и аэро-
кокки обладают антагонистическими свойствами 
в отношении патогенной микрофлоры, что дает  
возможность их использования  для коррекции 
локальных микробиоценозов. Известно, что 
штаммы лактобактерий подавляют рост уропа-
тогенной Е. coli, адгезию патогенной флоры к 
уротелию и могут быть эффективно использо-

ваны для профилактики цистита у женщин [14, 
16]. Антагонистическое действие аэрококков 
установлено при лечении гнойно-воспалитель-
ных  процессов различной локализации [4]. 

Исследование лейкоцитурии в группах срав-
нения не выявило достоверной динамики в 
течение периода  наблюдения ни у пациентов, 
получавших лактобактерин (χ2 =2,63, p<0,62), ни 
а-бактерин (χ2 =6,36, p<0,17). Отсутствие дина-
мики количества лейкоцитов в ответ на сниже-
ние бактериурии вероятно связано с ограничен-
ным временем воздействия пробиотика. При 
этом подавление патогенных бактерий про-
исходит намного быстрее, чем реакция местного 
иммунитета на снижение количества патогенной 
микрофлоры. 

При межгрупповом сравнении уровней бак-
териурии и лейкоцитурии с использованием 
критерия Манна-Уитни достоверных различий 
не выявлено. 

Исследование содержания бактерий-пробио-
тиков в моче пациентов через 1, 3, 6 и 24 часа 
после инстилляции показало достоверное сни-
жение их содержания как в группе, получавшей 
лактобактерин (χ2 =22,95 p<0,00004), так и а-бак-
терин (χ2 =36,69, p<0,000001), вплоть до полной 
элиминации к 24 часам (у 1 пациента, полу-
чавшего лактобактерин (12,5%), и у 9 пациентов, 
получавших а-бактерин (40,9%)).  
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Динамика показателей бактериурии и пиурии после однократной  
внутрипузырной инстилляции а-бактерина и лактобактерина (M±m) 

Группы Критерий Манна-Уитни 

Показатели Сроки 
лактобактерин 

(n=8) а-бактерин (n=22) Z p 

до 4,78±0,7 3,72±1,47 0,69 0,49 

1 ч 4,34±1,22 3,47±1,43 0,85 0,39 

3 ч 4,21±1,58 2,63±0,96 1,37 0,17 

6 ч 2,81±1,07 3,04±1,19 0,92 0,36 

Бактериурия (lg) 

24 ч 3,13±1,59 3,32±1,07 0,21 0,83 

χ2 15,78 19,21 - - Критерий Фридмана 

p< 0,003 0,0007 - - 

до 4,61±0,91 4,41±1,23 0,32 0,75 

1 ч 4,71±0,80 4,80±1,01 0 1 

3 ч 4,49±0,98 4,72±0,50 0,44 0,66 

6 ч 4,21±0,92 4,82±1,04 1,79 0,07 

Пиурия 

24 ч 4,41±0,79 4,46±0,83 0,14 0,88 

χ2 2,63 6,33 - - Критерий Фридмана 

p< 0,62 0,17 - - 

1 ч 8,64±0,78 4,06±0,65 4,31 0,00001 

3 ч 6,80±1,29 3,57±0,68 3,91 0,00009 

6 ч 4,38±1,61 2,31± 0,43 3,55 0,0004 

лактобактерии, 
аэрококки 

24 ч 2,30±1,70 0,61±0,96 2,09 0,03 

χ2 22,95 36,69 - - Критерий Фридмана 

p< 0,00004 0,000001 - - 

 
ВЫВОДЫ 

1. Однократная внутрипузырная инстилляция 
пробиотиков лактобактерина и а-бактерина у 
больных с опухолями мочевого пузыря  приво-
дит к  подавлению  уропатогенной  микрофлоры. 

2. У большинства пациентов самопроизволь-
ная элиминация лактобактерий и аэрококков 
происходит в течение 1 суток, что свидетель-
ствует о необходимости повторних введений 
препаратов для достижения пролонгированного 
антагонистического эффекта. 
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Реферат. Прогностические критерии развития инфекционного эндокардита у детей с патологией сердца. 
Порохня Н.Г. Для определения наиболее информативных прогностических признаков развития инфекционного 
эндокардита у детей с патологией сердца на фоне бактериальных инфекций проведено исследование клини-
ческого течения 15 случаев инфекционного эндокардита у детей в возрасте от 1 месяца до 17 лет. Группу 
сравнения составили 40 детей в возрасте от 5 до 17 лет с пролапсом митрального клапана. Из 19 проана-
лизированных клинико-анамнестических диагностических признаков высокую прогностическую информатив-
ность для развития инфекционного эндокардита у детей имели: наличие фебрильной лихорадки во время 
проведения инфузионной терапии, оперированный врожденный порок сердца, лечение в отделении интенсивной 
терапии с проведением искусственной вентиляции легких, проведение внутривенных инфузий через катетер 
более трех суток, положительная гемокультура при обследовании во время заболевания, диагностическая 
катетеризация крупных сосудов. При положительном прогнозе развития инфекционного эндокардита с 
вероятностью 95% и больше детям проводился комплекс лечебно-профилактических мероприятий с после-
дующим наблюдением в диспансерной группе у детского кардиоревматолога.   
 
Abstract. Prognostic criteria for the development of infective endocarditis in children with heart pathology. 
Porokhnya N.G. To determine the most informative prognostic signs of infectious endocarditis development in children 
with heart pathology on the background of bacterial infections clinical course of 15 cases of infective endocarditis in 
children aged from 1 month to 17 years was performed. The comparison group consisted of 40 children aged 5 - 17 
years with mitral valve prolapse. Of 19 analyzed clinical-anamnestic predictive diagnostic features for the development 
of infective endocarditis in children, presence of febrile fever during infusion therapy, the operated congenital heart 
disease, treatment in an intensive therapy unit with mechanical ventilation, intravenous infusions through a catheter 
lasting  more than three days, a positive blood culture during the disease course, diagnostic catheterization of large 
vessels were of high informative value. In a positive prognosis of infective endocarditis development with a probability 
of 95% and more, children underwent complex of therapeutic measures with the following observation of pediatric 
cardio-rheumatologist. 

 
Незважаючи на сучасні досягнення у діагно-

стиці та лікуванні інфекційного ендокардиту 
(ІЕ), це захворювання залишається суттєвою про-
блемою клінічної медицини, що зумовлено 
несвоєчасною постановкою діагнозу (50-85%), 
високою летальністю (70-80%) внаслідок труд-
нощів диференціальної діагностики, торпідності 
перебігу, а також частої необхідності раннього 
хірургічного лікування [4]. При первинному 
зверненні до лікаря точний діагноз установлю-
ється лише в 19-40% хворих. В інших випадках 
середній строк верифікації діагнозу становить до 
1,5-2 місяців, а при залученні правих відділів 
серця - і більш довгий термін. Але навіть при 
своєчасному комплексному лікуванні у 20% 

пацієнтів медикаментозна терапія є неефектив-
ною, що призводить у таких хворих до форму-
вання рефрактерної серцевої недостатності, яка 
потребує хірургічного втручання [1, 8, 9].    

На сьогодні розповсюдженість ІЕ становить 
30 випадків на 1 млн населення, при цьому спо-
стерігається постійне збільшення частоти ви-
падків ІЕ в популяції молодих осіб за рахунок 
дітей з уродженими вадами серця (оперованих і 
не оперованих) та передуючими захворюваннями 
серця. При цьому частота ІЕ у дітей з урод-
женими вадами серця у 15-140 разів вища, ніж у 
загальній популяції, і за даними різних авторів 
сягає від 2 до 21% [3, 5, 10].   
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Наявність факторів ризику розвитку інфек-
ційного ендокардиту, порушення цілісності 
ендотелію у поєднанні з бактеріємією є пусковим 
механізмом утворення мікроагрегатів або вели-
ких вегетацій. Але бактеріємія не завжди при-
зводить до розвитку ІЕ. При цьому на практиці у 
більшості випадків не завжди вдається спрогно-
зувати, у яких хворих інфекція реалізується в ІЕ, 
навіть за наявності відомих факторів ризику [5]. 
Окрім урахування існуючих категорій ризику 
розвитку інфекційного ендокардиту (високого, 
помірного та мінімального) [5], при обстеженні 
дітей необхідно приділяти увагу іншим станам, 
які супроводжуються підвищеним ризиком бак-
теріємії: проведення внутрішньовенних інфузій, 
наявність фебрильної лихоманки під час про-
ведення інфузійної терапії, наявність флебіту в 
місці стояння катетера, а також такі анамнес-
тичні дані, як субфебрилітет неуточненої етіо-
логії, сепсис, гострий пієлонефрит, стрепто-, 
стафілококова інфекція в анамнезі, порожнинні 
операції, тонзило- та аденектомія, екстракція  зу-
ба, пломбування зубів нижче рівня ясен, інва-
зивні діагностичні маніпуляції (цисто- бронхо-, 
гастроскопія) [7]. 

Метою роботи було визначення найбільш 
інформативних діагностичних ознак для прогно-
зування розвитку ІЕ у дітей з патологією серця 
на тлі бактеріальних інфекцій.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Проведено спостереження клінічного перебігу 

15 випадків ІЕ  у дітей віком від 1 місяця до 17 
років, які перебували на стаціонарному обсте-
женні та лікуванні у кардіоревматологічному 
відділенні Дніпропетровської обласної дитячої 
клінічної лікарні. Групу порівняння склали 40 
дітей відповідного віку із пролапсом мітрального 
клапана І-ІІ ступеня.   

При обстеженні дітей використовувались за-
гальноприйняті клінічні, лабораторні, інстру-
ментальні (ЕКГ у спокої, допплерехокардіогра-
фія) методи дослідження згідно з протоколами 
діагностики і лікування кардіоревматологічних 
хвороб у дітей (Наказ МОЗ України №362 від 
19.07.2005р.). Ультразвукове обстеження серця 
проводилось на ультразвуковому сканері “Acu-
son CV70” (Siemens) в М- та 2D- режимі, а також 
із застосуванням допплера в імпульсному режимі 
(PW) за стандартною методикою [2].   

Математичний аналіз та статистичне опрацю-
вання цифрового матеріалу проводилося із 
використанням альтернативного і варіаційного 
статистичного аналізу. Вірогідність відмінності 
оцінювалась за допомогою параметричного кри-

терію Фішера-Стьюдента. Різницю вважали ста-
тистично значущою при p<0,05. Для виявлення 
провідних анамнестичних і клінічних прогно-
стичних факторів ризику розвитку ІЕ вико-
ристовували послідовний аналіз Вальда та оцінку 
інформативності ознак за розрахованою мірою 
Кульбака (І) з поправкою Йейтса на безперер-
вність. Інформативними вважали ознаки з коефі-
цієнтом (І) більше 0,6 [6]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Проведені дослідження анамнестичних і клі-

нічних ознак можливого розвитку ІЕ в обсте-
жених дозволили визначити найбільш інфор-
мативні прогностичні критерії (таблиця) цього 
захворювання у дітей з патологією серця на тлі 
бактеріальних інфекцій. Слід відзначити, що 
найбільш інформативними для розвитку ІЕ в 
дітей були: проведення внутрішньовенних ін-
фузій через катетер протягом трьох днів і більше; 
наявність фебрильної лихоманки під час про-
ведення інфузійної терапії; лікування у від-
діленні інтенсивної терапії з проведенням штуч-
ної вентиляції легень; оперована уроджена вада 
серця. Для найбільш інформативних ознак роз-
витку ІЕ були розраховані діагностичні коефі-
цієнти (ДК), при підсумовуванні яких накопи-
чувалася діагностична інформація. Для здій-
снення диференційної діагностики між високою 
імовірністю розвитку ІЕ та його відсутністю 
діагностичні ознаки були розподілені в таблиці 
відповідно до порядку зниження їх інформа-
тивності. Підставляючи отримані під час обсте-
ження хворого діагностичні симптоми в таб-
лицю, знаходили відповідні їм ДК. При сумі ДК 
(+13) прогнозували імовірність розвитку ІЕ з 
вірогідністю помилки ≤5% (p<0,05); при сумі 
(+20) – вірогідність прогнозу становила 99 % 
(p<0,01). При сумі (-13) приймалася гіпотеза про 
відсутність розвитку ІЕ з імовірністю помилки 
≤5 % (p<0,05); при сумі (-20) – ймовірність по-
милки була ≤1 % (p<0,01). Якщо сума знаходи-
лась у межах від (-13) до (+13), робився висновок 
про недостатність наявної інформації для прий-
няття рішення із заданим рівнем помилок («не-
визначена відповідь»). 

Перевірка ефективності прогнозування ри-
зику розвитку ІЕ у дітей за запропонованими 
діагностичними ознаками показала, що збіг прог-
нозованих результатів з фактичними даними ста-
новив для розвитку ІЕ (чутливість) 80,0%; для 
відсутності цього ускладнення (специфічність) – 
92,5%, при цьому точність (безпомилковість) 
прогнозу становила 89,1%.  



 
КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА 

МЕДИЧНІ   ПЕРСПЕКТИВИ 64

Діагностична таблиця прогнозування розвитку інфекційного ендокардиту  
у дітей з патологією серця на тлі бактеріальних інфекцій  

Діагностична ознака Градації ознаки Діагностичний 
коефіцієнт 

Інформативність 
загальна (І) 

Наявність фебрильної лихоманки під час проведення 
інфузійної терапії 

Так 
Ні 

 

+17 
-4,3 

6,61 

Уроджена вада серця – оперована Так 
Ні 

+16,7 
-3,7 

5,82 

Лікування у відділенні інтенсивної терапії з 
проведенням штучної вентиляції легень 

Так 
Ні 

+16,6 
-3,6 

5,60 

Проведення внутрішньовенних  інфузій через катетер Більше 3-х днів 
До 3-х днів 
Не було 

+9,5 
+0,3 
-6,0 

4,61 

Діагностична катетеризація великих судин Так 
Ні 

+12,7 
-1,1 

1,52 

Позитивна гемокультура при обстеженні під час 
захворювання 

Так 
Ні 

+12,7 
-1,1 

1,52 

Бронхоскопія 
 

Так 
Ні 

+11,2 
-0,7 

0,92 

Порожнинні операції в анамнезі Так 
Ні 

+9,0 
-0,9 

0,87 

 
Діагностична таблиця використовувалась для 

визначення прогнозу розвитку ІЕ інфекційного 
ендокардиту у дітей віком від 1 місяця до 17 
років з патологією серця на тлі бактеріальних 
інфекцій. Відомості щодо анамнезу, клінічні 
ознаки, лабораторні показники для роботи з 
таблицею реєструвалися у дитини з патологією 
серця на тлі бактеріальних інфекцій, що 
викликані мікроорганізмами Viridans streptoccoci, 
Streptoccocus bovis, Staphylococcus aureus, 
Enterococci HACEK – групи та іншими, на етапі 
уточнення клінічного діагнозу. При позитивному 
прогнозі щодо розвитку ІЕ здійснювалися 
загальноприйняті у таких випадках дослідження, 
лікувальні заходи і відповідне спостереження за 
хворою дитиною. 

ВИСНОВКИ  
1. Високу прогностичну інформативність для 

розвитку ІЕ у дітей з патологією серця на тлі 
бактеріальних інфекцій мали діагностичні оз-

наки, що виявляються при збиранні анамнезу: 
наявність фебрильної лихоманки під час про-
ведення інфузійної терапії, оперована уроджена 
вада серця, лікування у відділенні інтенсивної 
терапії з проведенням штучної вентиляції легень, 
проведення внутрішньовенних інфузій через 
катетер більше трьох діб, позитивна гемокуль-
тура при обстеженні під час захворювання, 
діагностична катетеризація великих судин. 

2. Для визначення високої ймовірності роз-
витку ІЕ у дітей віком від 1 місяця до 17 років з 
патологією серця на тлі бактеріальних інфекцій 
доцільним є застосування розроблених прогно-
стичних критеріїв. При позитивному прогнозі 
розвитку ІЕ з імовірністю 95% і більше дітям 
рекомендується здійснення комплексу ліку-
вально-профілактичних заходів з подальшим 
спостереженням у диспансерній групі у дитячого 
кардіоревматолога. 
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Реферат. Атипичная депрессия в структуре органических психических расстройств (обзор литературы). 
Спирина И.Д., Леонов С.Ф., Шустерман Т.И., Рокутов С.В., Шорников А.В. В обзоре литературы пред-
ставлены современные данные о клинике и диагностике атипичных депрессий. Рубрика «атипичная депрессия» 
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включает разнообразные депрессивные состояния, характеризующиеся реактивно обусловленным изменением 
настроения, чувствительностью к межличностным контактам, инвертированными вегетативно-
соматическими симптомами, такими как повышенный аппетит и гиперсомния. В статье рассматривается 
место атипичной депрессии в структуре органических психических расстройств. Представлены позиции 
зарубежных авторов, которые выделяют атипичную депрессию как нозологическую единицу в структуре 
биполярного аффективного расстройства ІІ типа, рассмотрены взгляды других авторов на структуру 
атипичной депрессии. Проведен анализ отечественной концепции нециркулярных депрессий. Особую 
значимость вопросы атипичных аффективных состояний приобретают из-за подготовки международной 
классификации болезней 11-го пересмотра, поскольку ведется обсуждение по включению в нее биполярного 
аффективного расстройства второго типа, проявлением которого и считаются атипичные депрессии. 
 
Abstract. Atypical depression in the structure of organic mental disorders (literature review). Spirina I.D., 
Leonov S.F., Shusterman T.Y., Rokutov S.V., Shornikov A.V. The review of literature presents current data on cli-
nical picture and diagnostics of atypical depression. Rubric “atypical depression” includes a variety of depressive 
states characterized by reactively caused changes of mood, sensitivity to interpersonal contacts, inverted vegetative and 
somatic symptoms such as increased appetite and hypersomnia. The article considers the place of atypical depression 
in the structure of organic mental disorders. Positions of foreign authors that produce atypical depression as a clinical 
entity in the structure of Bipolar affective disorder II type are represented, the views of other authors on the structure of 
atypical depression are considered. The analysis of national concept of non-circular depression is carried out. 
Questions of atypical affective conditions acquire special significance due to preparation of International Classification 
of Diseases of the 11th revision, because inclusion in it of Bipolar affective disorder II type, a manifestation of which is 
considered to be atypical depressions, is under discussion. 

 
За наявними оцінками фахівців та експертів 

Всесвітньої організації охорони здоров’я щороку 
психічні порушення, найпоширенішими з яких є 
депресія й тривожні розлади, уражають більше 
однієї третини населення [5]. У результаті не-
минучого старіння населення зростає поши-
реність органічної психічної патології, зокрема 
деменції. Так, розповсюдженість її становить 5% 
серед осіб старше 65 років і 20 % серед осіб 
старше 80 років. Органічні психічні розлади є 
надзвичайно складною, як з медичного, так і з 
соціального боку, психічною патологією [22]. За 
статистичними даними Міністерства охорони 
здоров’я України в структурі поширеності пси-
хічних розладів органічні, включаючи симпто-
матичні розлади психіки, виходять на перше 
місце і становлять 26,3% [24].  

На сьогоднішній день у загальній медичній 
практиці першорядна увага серед всіх форм 
психічних порушень приділяється депресивним і 
тривожно-депресивним розладам. Актуальність 
вивчення порушень емоційної сфери в структурі 
органічних психічних розладів зумовлена збіль-
шенням у популяції осіб похилого і старечого  
віку, поширеністю у них церебрального атеро-
склерозу та дисциркуляторної енцефалопатії 
[15]. О.К. Напрєєнко вказує на високу розпов-
сюдженість органічних депресивних розладів, 
досліджуючи нециркулярні депресії [21]. 

Також відомо, що у пацієнтів з афективними 
порушеннями та з органічними психічними роз-
ладами сумарна оцінка якості життя знаходиться 
на незадовільному рівні [20].  

Метою роботи був аналіз місця атипових 
депресивних розладів у структурі органічних 
психічних розладів. 

Термін «атипова депресія» отримує в останні 
роки все більше поширення. Це пов’язано пе-
редусім з тим, що депресії з атиповою клінічною 
картиною, часто резистентні до традиційного лі-
кування, стали реєструватися частіше та потре-
бують розробки нових діагностичних і терапев-
тичних підходів [11, 16].  

Залежно від критеріїв включення та вибірки, 
розповсюдженість атипових депресивних роз-
ладів становить від 15% до 36% [3, 17, 23, 39]. 
Частково це пояснюється даними О.В. Сердюка 
та ін., відповідно до яких будь-які «відхилення» 
від класичної клінічної картини депресії розгля-
даються як привід спростувати діагноз афектив-
ного розладу. Депресивні стани в таких випадках 
часто кваліфікують в інших рубриках [19]. 

Рубрика «атипова депресія» включає різно-
манітні депресивні стани, що характеризуються 
реактивно зумовленою зміною настрою, чутли-
вістю до міжособистісних контактів (хворобли-
вою реакцією на критику або неприйняття ін-
шими людьми), інвертованими вегетативно-со-
матичними симптомами, такими як підвищений 
апетит і гіперсомнія. 

Проте А.С. Аведисова зазначає, що термін 
«атипова депресія», з клінічного боку, є малоін-
формативним та таким, що не відображає жодної 
характеристики цього стану, а лише свідчить про 
альтернативність до типової (меланхолічної)  
депресії [1].  
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За даними закордонних дослідників атипові 
депресії, з одного боку, являють собою само-
стійну нозологічну категорію, що характери-
зується такими специфічними симптомами, як: 
реактивність настрою, гіперсомнія, гіперфагія, 
«свинцевий параліч», чутливість до неприйняття. 
З іншого боку, симптоми атипової депресії 
більшою мірою відображають реакцію гістріон-
них особистостей в умовах стресу – тобто є 
істероїдною дисфорією [37,40]. У той же час 
В.Н. Краснов зазначає, що «свинцевий параліч» є 
метафорою, яка характерна для скарг хворих із 
невротичною або органічною депресіями [13].  

Perugi G. та ін. також при описі атипової де-
пресії підкреслюють її зв'язок з тривожно-фо-
бічними розладами, вказують на її переважну 
терапевтичну відповідь на препарати з групи 
інгібіторів моноамінооксидази [38]. Неоднознач-
ними також можна визначити дані Ross R.L. at 
all., які діагностували симптоми, характерні для 
атипової депресії, у 52,6% обстежених пацієнтів 
з фіброміалгією [34]. 

Akiskal H.S. та Benazzi F. відводять атиповим 
депресіям стійке місце в структурі розладів бі-
полярного спектру як проміжного стану між 
рекурентним депресивним розладом та біпо-
лярним афективним розладом типу II [33].  

Варто відзначити, що рубрика «атипова 
депресія» виділяється в класифікації DSM-V і 
належить до специфічних для біполярного й ме-
жового розладів. Так, відповідно до критеріїв 
DSM-V, діагностика атипової депресії потребує 
враховувати поточні критерії великого депре-
сивного епізоду, а також мають бути: 1) реак-
тивність настрою - здатність відчувати принайм-
ні 50% поліпшення настрою після контакту з 
позитивною подією, плюс мінімум два інші кри-
терії; 2) підвищена сонливість – тривалість сну 
більше 10 годин на добу; 3) «свинцевий параліч» 
– відчуття важкості в кінцівках; 4) гіперфагія - 
підвищення апетиту або збільшення ваги; 5) 
відмова від міжособистісної чутливості – під-
вищена чутливість до критики або відмова в 
результаті функціональних порушень від між-
особистісних контактів [35, 42]. 

Відповідно до МКХ-10 «атипова депресія» 
кодується не як варіант біполярного афективного 
розладу, а в рубриці «Інші депресивні епізоди» 
(F 32.8), у випадку наявності органічного 
ураження головного мозку – в рубриці «Інші 
уточнені психічні розлади внаслідок ураження та 
дисфункції головного мозку та фізичної хво-
роби» (F 06.8) [18].  

Зараз відсутня єдина клінічна класифікація 
атипової депресії, особливо у хворих з орга-

нічним ураженням головного мозку. На відміну 
від англомовних авторів, які не розрізняють ва-
ріанти атипових депресій, А.С. Аведисова та 
М.П. Марачев виділяють три варіанти атипових 
депресій: 1) з перевагою реактивності настрою; 
2) з перевагою інверсії вегетативних симптомів; 
3) з перевагою чутливості до неприйняття [1, 17]. 

О.П. Вертоградова та С.Ю. Диков по переваж-
ному афективному компоненту розрізняють три-
вожні, тужливі та апатичні депресії [8, 10].  

А.М. Шепенев виділяє таку синдромальну 
структуру атипової депресії: депресивно-дисфо-
ричний, істеро-депресивний, депресивно-психо-
тичний, тривожно-психотичний та астено-де-
пресивний синдроми [31]. 

Згідно із запропонованою О.К. Напрєєнко 
класифікацією, атипові депресивні розлади та 
органічні депресивні розлади належать до со-
матогенної (симптоматичної) нециркулярної де-
пресії і цереброорганічної нециркулярної деп-
ресії [21]. 

І.В. Дамулін зазначає, що хворі на хронічні 
неврологічні захворювання більш схильні до 
депресії, ніж хворі з іншою соматичною пато-
логією [6]. Афективні порушення є закономір-
ною складовою частиною клінічної картини дис-
циркуляторної енцефалопатії, церебрального ате-
росклерозу, розсіяного склерозу тощо [4, 7, 15, 
27, 32].  

Д.М. Сайко визначив, що органічні депресії у 
хворих на хворобу Паркінсона характеризуються 
переважно астено-анергічним синдромом з про-
відними астенічними проявами і погіршенням 
комунікативних функцій у поведінці, а також 
вегетативними симптомами у вигляді зниження 
маси тіла, сексуальних дисфункцій, порушень 
апетиту та сну [25, 26]. 

В останні роки відзначається досить високий 
рівень черепно-мозкових травм - до  4 випадків 
на рік на 1000 дорослого населення [9]. За 
даними різних досліджень, більше ніж у по-
ловини хворих, які отримали черепно-мозкову 
травму, на різних етапах посттравматичного 
періоду діагностуються афективні розлади у 
вигляді депресивних, тривожно-депресивних, ей-
форичних та маніакальних станів різних глибини 
та ступеня вираженості [14]. У віддаленому 
періоді черепно-мозкової травми депресивні по-
рушення переважають над ейфоричними та 
гіпоманіакальними [9, 36]. 

Емоційні порушення у вигляді розладів фо-
нових станів є найбільш значущими у хворих з 
енцефалопатіями зі збереженими процесами до-
вільної регуляції психічної діяльності [29]. 
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Серед психопатологічних порушень при 
вогнищевому органічному ураженні мозку су-
динного й травматичного генезу найбільш часто 
зустрічаються депресивні або тривожно-деп-
ресивні розлади, що поєднуються з інсомнією, 
рідше - психопатоподібні прояви з порушеннями 
поведінки та адаптації хворих до умов пере-
бування в стаціонарі [28]. 

Органічні афективні розлади характеризує 
пряма зумовленість церебральним або фізичним 
розладом, наявність якого має бути проде-
монстрована незалежним методом (наприклад, 
шляхом адекватних соматичних і лабораторних 
досліджень) або на підставі адекватних анам-
нестичних відомостей.  

Сомато-вегетативні розлади є обов’язковим 
компонентом органічного депресивного синд-
рому та проявляються порушеннями сну, лібідо, 
апетиту, зміною ваги, анергією, тілесними сен-
саціями (включаючи алгії) та функціональними 
порушеннями різних систем організму [2,30,41]. 
Відповідно до МКХ-10 стан атипової депресії 
при органічних розладах повинен відповідати за-
гальним критеріям, які передбачають органічну 
етіологію, та вимогам для діагнозу F32-F33 [18]. 

ПІДСУМОК 
Наразі невирішеними залишаються питання 

розповсюдженості атипових афективних розла-
дів, у тому числі й  органічних депресивних.  

Потребує уточнення сучасна структура ати-
пової депресії, особливо при органічній патології 
головного мозку.  

Велику увагу потрібно приділити розробці 
діагностичних інструментів для виявлення ати-
пових депресій, виділенню критеріїв їх диферен-
ціації з нециркулярними депресіями та біпо-
лярним афективним розладом.  

Особливої значущості ці питання набувають 
через підготовку нової міжнародної класифікації 
хвороб (МКХ-11), оскільки ведеться обговорення 
щодо включення до неї біполярного афективного 
розладу ІІ типу, проявом якого і вважаються 
атипові депресії.  

На сучасному етапі також відсутній єдиний 
підхід до лікування хворих з атиповими депре-
сивними розладами.  

Відзначається нагальна потреба у створенні 
єдиної біопсихосоціальної моделі організації до-
помоги такій категорії пацієнтів. 
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Реферат. Результати дослідження клітинного імунітету в осіб, які користуються незнімними протезами, 
виготовленими з різних сплавів металів. Гризодуб Д.В. У статті розглядаються сучасні аспекти прояву 
непереносимості зубних протезів з різних сплавів металів. Метою роботи було вивчення можливостей прогно-
зування негативних реакцій на основі вивчення стану імунної системи потенційного користувача протезом та 
особливостей його взаємодії з потенційними матеріалами майбутнього протеза. Для цього було проведене 
дослідження компонентів клітинного імунітету у хворих зі скаргами на непереносимість зубних протезів. За 
результатами дослідження найбільш виражена негативна динаміка показників клітинного імунітету спосте-
рігалася у хворих з кобальто-хромовими сплавами: виражене зниження вмісту Т- лімфоцитів, зміна співвід-
ношення субпопуляцій у бік переважання активності Т- хелперів, що призвело до розвитку реакцій клітинної 
непереносимості (зниження РТМЛ), підвищення вмісту Ig Е збільшення вивільнення гістаміну у відповідь на 
матеріал протеза. Комплексна оцінка даних алергологічного анамнезу, параметрів імунного статусу дає 
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можливість здійснювати попередню оцінку біосумісності матеріалів та індивідуальний їх підбір у кожному 
конкретному випадку, як у здорових пацієнтів, так і в осіб з алергічними захворюваннями. Виявлення ма-
теріалів, що мають здатність викликати побічні реакції у конкретного пацієнта, зумовлені дією гістаміну на 
клітини і тканини організму, дозволяє замінити такий матеріал або не використовувати його в конкретного 
пацієнта. 
 
Abstract. Results of cellular immunity research in persons using fixed dentures based on different metal alloys. 
Grizodub D.V. Purpose of the work was to explore the possibilities of forecasting adverse reactions based on the study 
of the immune system of the potential denture user and features of its interaction with potential materials of future 
depture. Methods:  The author conducted study of cellular immunity components in patients with complaints on 
intolerance of dentures. Results: The most pronounced negative dynamics of cellular immunity was observed in patients 
with cobalt-chromium alloys: marked reduction of T-lymphocytes, change in subpopulation ratio towards pre-
dominance of T-helper cells, which led to the development of cellular intolerance reactions, higher content of Ig E, 
increased histamine release in response to denture material. Comprehensive assessment of allergic history data, imune 
status parameters allows to carry out a preliminary assessment of materials biocompatibility and their individual 
selection in each case both in healthy subjects and in patients with allergic diseases. Identification of materials which 
have the ability to cause adverse reactions in particular patient caused by the action of histamine on the cells and 
tissues, allows to replace the material or not to use it in a particular patient. 

 
В настоящее время значительно возросло ко-

личество лиц с извращенной реакцией на различ-
ные экзогенные вещества (медикаменты, пище-
вые продукты, красители, компоненты парфю-
мерии, бытовой химии и др.) [3]. Повышенная 
чувствительность на инородные вещества прояв-
ляется серьёзными заболеваниями, частота выяв-
ления которых в мире постоянно растет. Так, в 
мире страдает бронхиальной астмой 8-12% 
населения, аллергическим ринитом - до 20%, ал-
лергическими дерматитами − 15-19%, достаточ-
но распространена и псевдоаллергия. Причем 
количество больных с аллергической насто-
рожённостью прогрессивно возрастает [4]. 

Извращенные реакции могут проявляться в 
виде аллергических реакций, то есть реакций, 
опосредованных высвобождением гистамина из 
базофилов и тучных клеток под  воздействием Ig 
E или клеточных реакций (реакции замедленного 
типа) [1]. 

Поскольку гистамин — один из основных ин-
дукторов воспаления, в том числе и в стома-
тологической практике, предварительное иссле-
дование стоматологических материалов на их 
способность высвобождать гистамин из базофи-
лов крови может дать ценную информацию об их 
биосовместимости при проведении лечебно-про-
филактических мероприятий.  

При этом, если реакции либерации гистамина 
(истинная и псевдоаллергия) реализуется в те-
чение нескольких минут-часов, то для реали-
зации клеточноопосредованных реакций требу-
ется минимум 24 часа, поэтому непосредствен-
ный контакт материала, используемого для изго-
товления протеза, не вызывает вначале никаких 
реакций и негативные эффекты проявляются 
только через несколько суток, не всегда свя-
зываются с протезированием.   

Все биоматериалы, используемые в медицине 
и, в частности, в стоматологии, взаимодействуют 
с тканями организма; при этом изменения, вы-
раженные в той или иной степени, возникают как 
в самих материалах, так и в тканях организма [2]. 
Считается, что «инертных» биоматериалов не 
существует. Присутствие в полости рта ино-
родных материалов может видоизменять актив-
ность тех или иных звеньев иммунной системы, 
причем не только местно, но и системно, т.к. 
извращенные реакции на инородные тела, к ко-
торым относятся зубные протезы, могут быть как  
местными, так и общими [6]. Материалы, по-
мещенные в полость рта, способны выделяться в 
окружающую среду в чистом виде или в виде 
дериватов из места их аппликации в процессе 
лечения или долговременного нахождения, что 
может вызвать нежелательные побочные явления 
вследствие их прямого токсического действия на 
клетки слизистой оболочки рта или десны, 
включая тучные клетки и базофилы [7]. Это 
может привести к неспецифическому высвобож-
дению различных медиаторов, в частности гис-
тамина, являющегося одним из основных ме-
диаторов аллергического воспаления, который 
оказывает воздействие на иммунную систему 
посредством модуляции отдельных ее звеньев, 
усиливая или ослабляя иммунный ответ на раз-
личные инфекционные и неинфекционные ан-
тигены (аллергены).  

Поэтому важной задачей является изучение 
характера непереносимости сплавов, используе-
мых для изготовления несъемных протезов. От-
сюда и цель нашего исследования – изучение 
возможностей прогнозирования отрицательных 
реакций на основе изучения состояния иммунной 
системы потенциального протезоносителя и 
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особенностей его взаимодействия с потенциаль-
ными материалами будущего протеза.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В зависимости от химического состава спла-

ва, применяемого для протезирования, больных 
разделили на 6 групп по 30 человек. В 1-ю груп-
пу вошли больные с протезами из  кобальто-
хромового сплава (КХС), во 2-ю - из никель-хро-
мового сплава (НХС), в 3-ю – из сплава Wirobond 
(Co-Cr), в 4-ю – из сплава Wirocer, в 5-ю - из 
сплава Remanium, в 6 –ю – из золотосодер-
жащего сплава. 

Субпопуляции Т- и В лимфоцитов выявляли 
при помощи диагностикумов эритроцитарных 
для выявления субпопуляций Т- и В-лимфоцитов 
человека “Анти-СD 3”,  “Анти-СD 4”,  “Анти-СD 
8”, “Анти-СD 22”, “Анти-СD 16”. Учет резуль-
татов исследований проводили в световом мик-
роскопе с иммерсионной системой. Кровь в ко-
личестве до 3 мл отбирали из вены в пробирку с 
гепарином (концентрация гепарина 200-
250 ед/мл) [5].  

Реакция постановки РТМЛ проводилась с 
материалами, используемыми для изготовления 
зубных протезов. В реакции использовалась ге-
паринизированная кровь больного и испытуемые 
аллергены в той же концентрации, которая при-
меняется для каждого тестирования. В стериль-
ную пробирку, смоченную гепарином (1-2 кап-
ли), набирают 3-5 мл крови из вены больного и 
быстро перемешивают. Затем гепаринизирован-
ную кровь в объеме по 0,2 мл наносят на два 
часовых стекла, одно из которых является кон-
трольным. На опытные − добавляют 0,05 мл ал-
лергена, а на контрольные - 0,05 мл среды 199 
или 0,9% раствора хлористого натрия, исполь-

зуемого для разведения аллергена. Смеси пере-
мешивают отдельными стеклянными палочками. 
В каждую смесь погружают конец пластинки, 
содержащий 5 прямоугольных микрокапилляров 
 с поперечным сечением 0,4 х 0,15 мм (мигра-
ционные капилляры Трошанова) и центрифуги-
руют в спиральной центрифуге УС в течение 
5 минут при 2800 об/мин [2].   

В результате центрифугирования над слоем 
эритроцитов образуется слой лейкоцитов. Затем 
капилляры помещают в термостат при 37° С на 
18-20 часов под углом 10°. Исследование опыт-
ного и контрольного препаратов проводят под 
микроскопом при малом увеличении объектива 
(х20) с помощью измерительной сетки, встав-
ляемой в окуляр (х 4). Размер зоны миграции 
лейкоцитов оценивают по количеству квадратов 
сетки, полностью заполненных лейкоцитами [2].   

Обработка полученных результатов прово-
дилась с использованием лицензионной програм-
мы STATІSTІCA 7.0 (StatSoft Inc., США). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Как видно из представленных данных (табл.), 

все группы сопоставимы по уровню параметров 
клеточного иммунитета: сопоставимы содер-
жание Т- и В-лимфоцитов, основных субпопу-
ляций Т-лимфоцитов, эозинофилов. Не наблю-
дается реакций клеточной гиперчувствитель-
ности на материал протезов. Достоверной раз-
ницы в скорости высвобождения гистамина и со-
держании концентрации циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК) не выявлено. Поло-
жительных кожных реакций на материал протеза 
при наблюдении на протяжении 48 часов не 
наблюдалось. 

 

Динамика показателей клеточного иммунитета  
до и через 1 мес. после протезирования (M±m) 

Показатель Время наблюдений 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа 5-я группа 6-я группа 

До протезирования 55,0±1,9 57,0±2,1 56,0±2,0 54,0±2,2 55,0±2,0 54,0±1,9 Т-лимфоциты, % 

Через 1 мес 46,0±1,7* 48,0±1,9* 52,0±1,8 50,0±2,3 54,0±2,1 55,0±2,0 

До протезирования 38,0±1,4* 39,0±1,2 38,0±1,1 36,0±1,6 37,0±1,2 36,0±1,5 Т-хелперы, % 

Через 1 мес 32,0±1,4 35,0±1,4* 34,0±1,8 36,0±1,5 38,0±1,7 37,0±1,6 

До протезирования 17,0±0,9 19,0±0,7 18,0±0,5 17,0±0,7 18,0±0,8 17,0±0,9 Т-супрессоры,% 

Через 1 мес 8,0±1,0* 9,0±1,0* 18,0±0,7 18,0±1,0 18,0±1,1 18,0±1,0 

До протезирования 2,20±0,09 2,10±0,10 2,10±0,08 2,10±0,09 2,10±0,07 2,00±0,08 Соотношение 
Т-х/Т-с 

Через 1 мес 4,0± 0,1* 3,9± 0,3* 1,90± 0,09 2,0± 0,1 2,1± 0,1 1,90± 0,09 

До протезирования 89,0±3,9 90,0±4,1 88,0±4,4 87,0±4,5 88,0±4,0 89,0±4,2 РТМЛ на материал 
протеза, % 

Через 1 мес 75,5±3,8* 77,0±3,5* 79,0±4,2 81,0±4,4 87,0±3,9 90,0±4,3 
П р и м е ч а н и е .  *  − достоверность отличий в группе до и после протезирования (р<0,05). 
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Анализ полученных результатов показывает, 
что наименьшим отрицательным влиянием на 
показатели клеточного иммунитета обладают  
материалы, использованные в 5-й и 6-й группах. 
В 6-й группе не наблюдалось динамики по-
казателей клеточного иммунитета. В 4-й группе 
наблюдается угнетающее влияние на показатели 
клеточного иммунитета (снижение содержания 
Т-лимфоцитов, изменение соотношений регуля-
торных субпопуляций, снижение РТМЛ), не 
достигшее, однако, уровня достоверности. В 3-й 
и 2-й группах наблюдается более выраженная 
отрицательная динамика Т-звена иммунитета: 
снижение содержания Т-лимфоцитов и особенно 
Т-супрессоров, что приводит к повышению 
соотношения Т-х/Т-с, ЦИК повышенному высво-
бождению гистамина, достигающая во 2-й груп-
пе уровня достоверности. 

Наиболее выраженная отрицательная дина-
мика показателей клеточного иммунитета на-
блюдалась в 1-й группе: выраженное снижение 
содержания Т-лимфоцитов, изменение соотно-
шения субпопуляций в сторону преобладания 
активности Т-хелперов, что привело к развитию 
реакций клеточной непереносимости (снижение 
РТМЛ), к повышению содержания Ig Е и ЦИК,  
увеличение высвобождения гистамина в ответ на 
материал протеза, что является проявлением 
дисбаланса в функционировании иммунной сис-
темы, проявляющегося в депрессии клеточного 
звена с увеличением синтеза медиаторов непере-
носимости. 

Многие пациенты приобретают иммуноло-
гическую чувствительность к ртути и никелю в 
результате ежедневного контакта с этими метал-
лами через слизистую оболочку полости рта или 
кожу. Иммунологическая толерантность разви-
вается в этих случаях относительно легко (на-
пример, при контакте СОПР с никелем при 
ортодонтическом лечении). Однако иммунологи-
ческая толерантность может быть нарушена в 
результате неблагоприятных воздействий на ор-
ганизм (стресс, усталость, высокий уровень экс-
позиции металлов и т. д.), провоцирующие воз-
никновение аллергии на металлы в полости рта. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, материалы, применяющиеся в  
стоматологии, обладают разной способностью  
вызывать непереносимость разных видов и вы-
свобождать гистамин из базофилов крови чело-
века. Комплексная оценка данных аллерголо-
гического анамнеза, параметров иммунного ста-
туса дает возможность осуществлять предва-
рительную оценку биосовместимости мате-
риалов и индивидуальный их подбор в каждом 
конкретном случае, как у здоровых пациентов, 
так и у лиц с аллергическими заболеваниями. 
Выявление материалов, обладающих способ-
ностью вызывать побочные реакции у конкрет-
ного пациента, обусловленные действием гиста-
мина на клетки и ткани организма, позволяет 
заменить данный материал  или не использовать 
его у конкретного пациента. 
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Реферат. Применение эхокардиографии с физической нагрузкой для диагностики сократительного ре-
зерва миокарда левого желудочка сердца спортсменов. Неханевич О. Б., Кузнецова М.А. Целью работы 
было изучение сократительного резерва миокарда левого желудочка сердца и характера нарушений кардио-
гемодинамики под влиянием физических нагрузок у спортсменов с функциональной недостаточностью мит-
рального клапана по данным стресс-эхокардиографии. Нами было проведено обследование 72 спортсменов в 
возрасте от 9 до 40 лет с функциональной недостаточностью митрального клапана и сохраненной систоли-
ческой функцией сердца в состоянии покоя по данным эхокардиографии. В работе доказана возможность 
использования стресс-эхокардиографии с физической нагрузкой для диагностики снижения сократительного 
резерва миокарда левого желудочка сердца. Установлено, что повышение гемодинамической нагрузки во время 
физических тренировок приводит к срыву адаптации и проявлению систолической дисфункции у спортсменов 
с І и ІІ степенями регургитации на митральном клапане, что ведет к снижению физической работоспо-
собности. Это необходимо учитывать при построении тренировочно-соревновательных нагрузок у спортсме-
нов в аспекте профилактики острого физического перенапряжения. 
 
Abstract. Usage of echocardiography with physical loads for diagnosis of myocardial contractile reserve of the 
left ventricle in athletes Nekhanevich O.B., Kuznetsova M.A. The work purpose was studying of myocardial 
contractile reserve of the left ventricle and cardiohemodynamics infringements character under the influence of 
physical loads in athletes with functional insufficiency of mitral valve according to stress-echocardiography. We 
examined 72 athletes the aged 9 to 40 years with functional mitral valve insufficiency and normal systolic function of 
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the heart at rest by echo ECG data. Possibility of stress echocardiography with physical loads usage to diagnose 
decrease of myocardial contractile reserve of the heart left ventricle was proved. It was found that increase in 
hemodynamic load during physical exercise leads to the disruption of adaptation and manifestation of systolic 
dysfunction in athletes with I and II degrees of mitral valve regurgitation. This should be considered when constructing 
training-competitive loads among athletes in terms of prevention of acute physical overloading. 

 
Інтенсифікація фізичних і психоемоційних на-

вантажень у сучасному спорті потребує від ор-
ганізму спортсмена максимальної мобілізації 
всіх адаптаційних можливостей. Великий інтерес 
фахівців викликають питання гострих та від-
далених механізмів адаптації серцево-судинної 
системи, а також регуляції її діяльності під час 
тренувальних та змагальних навантажень. Своє-
часне виявлення ознак дезадаптації допоможе 
запобігти гострому фізичному перенапруженню 
серцево-судинної системи. 

В останні часи в практику клінічної медицини 
увійшли нові методи оцінки гемодинамічних 
зрушень [8]. Найбільшого поширення серед них 
набула ехокардіографія (ЕхоКГ), яка стала ос-
новним методом неінвазивної візуалізації в кар-
діології. Найважливішими та найбільш частими 
завданнями ЕхоКГ є кількісна та якісна оцінка 
стану порожнин серця, клапанів, міокарда та 
особливостей кардіогемодинаміки. Однак стан-
дартне дослідження стану серця та крупних су-
дин за допомогою ЕхоКГ в більшості випадків 
проводиться у стані відносного спокою і не може 
надати відповідь щодо гострих зрушень у діяль-
ності серцево-судинної системи під час ви-
конання спортсменами інтенсивних фізичних 
навантажень [8]. Для вирішення цих завдань у 
практику увійшла стрес-ехокардіографія. Най-
більшого поширення та визнання вона знайшла 
при діагностиці ішемічної хвороби серця [3, 5, 
10]. Зустрічаються поодинокі роботи, що свід-
чать про можливість використання стрес-ехо-
кардіографії для оцінки діяльності клапанних 
структур [9, 12, 14]. Вона дозволяє виявити при-
ховані порушення скоротливості лівого шлу-
ночка (ЛШ) у безсимптомних хворих з мітраль-
ною недостатністю [2], аортальним стенозом [13] 
при задовільній скоротливості ЛШ в спокої. 

Інтерес спеціалістів щодо механізмів та шля-
хів адаптації серця пацієнтів з функціональною 
регургітацією на мітральному клапані (МК) в 
умовах підвищеного гемодинамічного наванта-
ження, тобто під час спортивних тренувань, став 
основою для проведення цього дослідження. 

Метою роботи було вивчення скорочуваль-
ного резерву міокарда лівого шлуночка серця та 
характеру порушень кардіогемодинаміки під 
впливом фізичних навантажень у спортсменів з 
функціональною недостатністю мітрального кла-
пана за даними стрес-ехокардіографії. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Нами було проведено обстеження 72 спорт-

сменів віком від 9 до 40 років (середній вік ста-
новив 22,6±0,8 року), які займались у спеціалізо-
ваних ДЮСШ м. Дніпропетровська та Дніпро-
петровської області і мали спортивну квалі-
фікацію від 2 дорослого розряду до майстра 
спорту. Структура за видами спорту складалась 
на 54,2% з представників ігрових видів спорту 
(волейбол, футбол та баскетбол), на 20,8% – 
складнокоординаційних видів з переважним роз-
витком гнучкості (спортивна та художня гім-
настика), на 12,5% – силових видів, на 8,3% – з 
єдиноборств та на 4,2% – з циклічних видів 
спорту. На момент початку обстеження спортс-
мени мали спортивний стаж 7,8±0,8 року. Се-
редня тривалість тренувальних занять на тиж-
день становила 10,2±0,9 години. Комплексне об-
стеження проводили на загальнопідготовчому 
етапі базового мезоциклу річної підготовки 
спортсменів.  

Вивчення рівня напруження механізмів адап-
тації організму до фізичних навантажень прово-
дилось за допомогою комп’ютерної методики 
аналізу варіабельності серцевого ритму (ВСР) з 
розрахунком індексу напруження регуляторних 
систем (ІН, %/сек²), який відображає ступінь 
напруженості компенсаторно-пристосувальних 
процесів у системі кровообігу і централізації 
процесів регуляції, запропонованої Р.М. Баєвсь-
ким, за формулою [1]: 

ІН = АМо / (2 × D × Мо), де Амо – амплітуда 
моди (%), D – розмах варіації кардіоциклів (сек.), 
Мо – мода (сек.).  

Дослідження та оцінка показників ВСР вико-
нувались відповідно до міжнародних стандартів 
та методичних рекомендацій МОЗ України [4, 
15] з використанням автоматизованого діагно-
стичного комплексу «Кардіо+» НПП «Метекол», 
м. Ніжин, який має державну реєстрацію за № 
775/99 від 14.06.99 р.  

ЕхоКГ проводили у стані фізіологічного спо-
кою та після фізичного навантаження на ультра-
звуковій системі LOGIQ P5/A5 з використанням 
трансторакального датчика з частотою 2 МГц, у 
положенні пацієнта лежачи на лівому боці. 
Вимірювання виконували за короткою та довгою 
осями з парастернального доступу та в двох- і 
чотирьохкамерній позиціях з апікального у М- та 
В-режимах. Визначались швидкості кровотоку та 
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градієнти тиску на клапанах серця (мітральному 
(ШМК та ГМК), аортальному (ШАК та ГАК), 
трикуспідальному (ШТК та ГТК) та клапані 
легеневої артерії (ШЛА та ГЛА) відповідно), 
кінцево-діастолічний розмір та об’єм ЛШ серця 
(КДР та КДО відповідно), кінцево-систолічний 
розмір та об’єм ЛШ серця (КСР та КСО від-
повідно), ударний об’єм (УО), фракцію систо-
лічного вкорочення ЛШ (ФСВ), фракцію вики-
дання ЛШ (ФВ), товщини міжшлуночкової 
перегородки (ТМП) та маси міокарда ЛШ 
(ММЛШ), кінцево-діастолічний розмір правого 
шлуночка (КДРПШ), визначали наявність анома-
лій у будові серця. Діастолічна функція серця 
оцінювалась за особливостями трансмітрального 
кровотоку: співвідношенням максимальної швид-
кості ранньодіастолічного потоку (Е) до потоку, 
зумовленого систолою передсердь (А) [11]. 

Після цього пацієнти виконували наванта-
ження на вертикальному велоергометрі «Ketler 
X1”. Початкове навантаження підбиралось з ура-
хуванням ваги пацієнта й дорівнювало 0,5 Вт/кг. 
Навантаження на кожному ступені збільшу-
валось на 0,5 Вт/кг і тривало 2 хвилини. Частота 
педалювання становила 60 обертів за хвилину. 
Критеріями припинення навантаження було до-
сягнення клінічних, функціональних чи електро-
кардіографічних ознак порогу толерантності. 
Звичайно це відбувалось при досягненні субмак-
симальної ЧСС: 85%*(220-вік) [6, 10]. 

Повторне визначення показників ЕхоКГ про-
водили одразу після припинення навантаження 
впродовж 90 с.  

Статистичну обробку отриманих результатів 
здійснювали за допомогою пакета ліцензійних 
прикладних програм STATISTICA (6.1, серійний 
номер AGAR909E415822FA) [7]. Аналізували 
вид розподілу показників за допомогою W-кри-
терію Шапіро-Уілка. Визначали достовірності 
відмінностей між показниками з урахуванням 
типу розподілу за допомогою t-критерію Стью-
дента, U-критерію Манна-Уітні та критерію хі-
квадрат Пірсона. Для визначення впливу факто-
рів, що досліджувались, на групи обстеження ви-
користовували дисперсійний аналіз 
ANOVA/MANOVA. Пороговим рівнем статис-
тичної значущості отриманих результатів було 
взято р<0,05.  

Робота проводилась з дотриманням норма-
тивних документів комісії з медичної етики, 
розроблених з урахуванням положень Конвенції 
Ради Європи «Про захист прав гідності людини в 
аспекті біомедицини» (1997 р.) та Хельсінкської 
декларації Всесвітньої медичної асоціації 
(2008 р.). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Для аналізу було відібрано 72 пацієнти з 

систолічним шумом в області проекції верхівки 
серця на передній стінці грудної клітки в п’ятому 
міжребер’ї, що було встановлено під час аус-
культації при диспансерному огляді спортсменів. 
За величиною зворотного току крові під час 
систоли у ліве передсердя у стані відносного 
спокою за даними ЕхоКГ спортсмени розпо-
ділялись на групи. У першу групу включили 28 
(38,9%) спортсменів, які мали регургітацію в 
межах стулок МК (0 ступінь), другу групу склали 
28 (38,9%) пацієнтів з регургітацією І ступеня (у 
межах фіброзного кільця МК), третю – 16 
(22,2%) пацієнтів з ІІ ступенем регургітації (до 
1/3 лівого передсердя). Пацієнти в групах по-
рівняння не мали статистично значущих від-
мінностей за віком (р>0,05), також за даними 
ЕхоКГ у них не було ознак органічної патології 
серця. При аналізі розподілу в групах порівняння 
за статевою належністю відзначалась більша 
кількість жінок з ІІ ступенем регургітації, що 
склала 75% від загальної кількості осіб в цій 
групі, натомість статистично значущо більша 
кількість чоловіків переважала у групі з ре-
гургітацією в межах стулок МК (64,3%, хі-квад-
рат Пірсона 6,66, р=0,04). 

Оцінка морфометричних та кардіогемодина-
мічних показників у стані спокою вказала на 
збільшення швидкості кровотоку на МК в групі з 
ІІ ступенем мітральної регургітації. Також у цій 
групі відзначалось збільшення величини УО, 
ФСВ, ФВ, ТМП та ММЛШ, при цьому знижу-
вались КСО, що вказує на компенсаторну адап-
тацію серцевого м’яза до гемодинамічної не-
достатності МК (табл. 1).  

За іншими показниками статистично значу-
щих відмінностей при ЕхоКГ у стані спокою 
встановлено не було (р>0,05). 

Дані таблиці 1 вказують на достатній рівень 
функціонування серця у стані відносного спокою 
в ІІІ групі порівняння, який компенсує об’єм 
зворотного току крові на МК за рахунок збіль-
шення УО, ФСВ та ФВ порівняно з І групою.  

Проаналізувавши дані рівня адаптації сер-
цево-судинної системи за ІН, було встановлено 
статистично значуще його збільшення відповідно 
до ступеня регургітації (р<0,05). Так, у групі зі 
зворотною течією крові в межах стулок МК ІН 
становив 55,9±5,4 %/с², у межах фіброзного 
кільця 63,0±7,8 %/с² та при регургітації до 1/3 лі-
вого передсердя він становив 77,7±8,7 %/с². Це 
свідчить про більше напруження регуляторних 
систем для підтримання достатнього рівня 
кровообігу.  
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Т а б л и ц я  1  

Кардіогемодинамічні показники за даними ЕхоКГ у стані спокою  

Групи порівняння (М±m) 
Показник 

І (n=28) ІІ (n=28) ІІІ (n=16) 

Статистична значущість 
(р) 

ШМК, см/с 91,5±5,1 101,7±3,1 109,8±5,2 0,03 

ФСВ, % 34,3±0,8 36,7±1,09 37,8±0,9 0,04 

ТМП, см 0,90±0,03 0,88±0,02 0,99±0,02 0,03 

УО, мл 61,8±3,2 68,0±2,9 69,6±5,2 0,049 

ФВ, % 63,3±1,0 66,0±1,4 67,8±1,1 0,048 

ММЛШ, гр 152,2±4,0 154,0±5,6 162,6±5,4 0,049 

 
Після виконання стандартного фізичного на-

вантаження співвідношення ступенів регургітації 
в групах порівняння змінилось (табл. 2). Так, 
зменшилась кількість осіб з регургітацією в 

стулках МК, натомість збільшились групи з І та 
ІІ ступенями зворотної течії крові через МК та 
з’явилась група з ІІІ ступенем недостатності МК 
(з регургітацією до 1/2 лівого передсердя).  

 
Т а б л и ц я  2  

Розподіл пацієнтів за ступенями мітральної регургітації в процесі дослідження (n=72) 

Ступінь регургітації на МК До навантаження Після навантаження 

0 28 (38,9%) 14 (19,4%)* 

І 28 (38,9%) 32 (44,4%) 

ІІ 16 (22,2%) 20 (27,8%) 

ІІІ 0 6 (8,4%)* 

П р и м і т к а .  * - р<0,05. 
 
У процесі аналізу даних ми дослідили пе-

рерозподіл пацієнтів у групах порівняння після 
виконання фізичного навантаження (табл. 3). 
Так, з 28 пацієнтів з нульовим ступенем регур-
гітації на МК у стані спокою 57% перейшли до 
групи з І ступенем регургітації після фізичного 

навантаження. У 42,9% пацієнтів другої групи 
після навантаження спостерігалась регургітація 
ІІ ступеня та у 7,1% ІІІ ступеня, у 25% пацієнтів 
3 групи після навантаження відзначалось 
збільшення регургітації до ІІІ ступеня. 

 
Т а б л и ц я  3  

Динаміка розподілу пацієнтів у групах порівняння за ступенем  
мітральної регургітації в процесі дослідження 

Ступінь регургітації на МК після фізичного навантаження 
Ступінь регургітації на МК до 

навантаження 
0 І ІІ ІІІ 

0 12 (42,9%) 16 (57,1%) 0 0 

І 0 14 (50,0%) 12 (42,9%) 2 (7,1%) 

ІІ 0 2 (12,5%) 10 (62,5%) 4 (25,0%) 

 
Для оцінки відмінностей кардіогемодина-

мічних змін у групах порівняння у відповідь на 
дозоване фізичне навантаження ми провели од-
нофакторний дисперсійний аналіз, де критерієм 
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групової належності було обрано ступінь регур-
гітації на мітральному клапані, а залежними 
показниками стали морфометричні та гемоди-
намічні показники серця, що отримані після та 
до навантаження за даними ЕхоКГ.  

Прискорення кровотоку під час стрес-тесту 
вимагає від організму функціональної пере-
будови задля забезпечення тканинних потреб у 
кисні та живильних речовинах. В умовах зворот-
ного скидання крові через МК, що збільшувалось 
під час фізичного навантаження, механізми адап-
тації серця статистично значущо відрізнялись 
(табл. 4). При збільшенні ступеня регургітації на 
МК відзначалось зниження КДР та КДО. Це 
призвело до зниження показників, що характе-
ризують глобальну систолічну функцію ЛШ сер-
ця, зі збільшенням ступеня регургітації в процесі 
дослідження. Так, у ІІ групі різниця приросту УО 
після навантаження становила 2,52±1,79 мл, що 
на 5 мл менше, ніж у І групі, при цьому в осіб ІІІ 

групи УО взагалі зменшився на 7,53±5,49 мл. 
Така сама динаміка відзначалась за показниками 
ФВ та ФСВ (табл. 4). Зниження систолічної 
функції лівого шлуночка у пацієнтів з підви-
щеною регургітацією на МК призвело до функ-
ціонального перенавантаження правих відділів 
серця. Зокрема в них статистично значущо 
збільшились ШЛА та ГЛА і зменшився КДРПШ. 
Тому, незважаючи на задовільний рівень по-
казників систолічної функції лівого шлуночка у 
стані відносного спокою, зниження їх приросту у 
представників ІІІ групи порівняння у відповідь 
на фізичне навантаження свідчить про недостат-
ність скорочувального резерву та може служити 
початковим критерієм систолічної дисфункції 
міокарда, що необхідно враховувати при по-
будові тренувально-змагальних навантажень в 
аспекті профілактики гострого фізичного пе-
ренавантаження. 

 
Т а б л и ц я  4  

Динаміка приросту кардіогемодинамічних показників у групах порівняння  
в процесі дослідження за даними ЕхоКГ  

Різниця між показниками до та після навантаження  
в групах порівняння (М±m) 

Показник 

І (n=28) ІІ (n=28) ІІІ (n=16) 

Статистична 
значущість (р) 

КДР, см 0,06±0,05 -0,07±0,02 -0,26±0,12 0,004 

ИКДР, см/см² 0,05±0,02 -0,08±0,02 -0,17±0,07 0,0007 

КДО, мл 3,48±2,57 -3,74±1,57 -11,7±5,8 0,006 

ИКДО, мл/см² 2,18±1,14 -3,78±1,18 -6,99±3,61 0,002 

ФСВ, % 4,01±1,11 3,88±1,10 0,20±0,66 0,04 

УО, мл 7,48±2,62 2,52±1,78 -7,53±5,46 0,007 

ФВ, % 5,13±1,42 4,84±1,30 0,25±1,04 0,049 

ШЛА, см/с 8,4±4,0 24,9±5,3 27,8±6,2 0,02 

ГЛА, мм.рт.ст 0,73±0,34 2,29±0,46 2,34±0,57 0,01 

КДРПШ, см 0,05±0,03 0,04±0,05 -0,16±0,04 0,007 

 
Крім того, нами аналізувався рівень фізичної 

працездатності спортсменів залежно від ступеня 
регургітації на МК. Було встановлено, що поріг 
толерантності до фізичного навантаження в групі 
з регургітацією у стулках МК в середньому до-
сягався на рівні 2,34±0,35 Вт/кг, при регургітації 
до фіброзного кільця на рівні 2,04±0,22 Вт/кг та 
при величині зворотного току крові до 1/3 лівого 
передсердя – 1,71±0,20 Вт/кг (р<0,05). 

ВИСНОВКИ 
1. Підтримка глобальної систолічної функції у 

стані спокою в групі спортсменів з функціональ-
ною регургітацією І та ІІ ступенів на мітраль-
ному клапані досягається за рахунок перенапру-
ження регулюючих серцево-судинну систему ме-
ханізмів. Збільшення величин ударного об’єму, 
фракції викидання та фракції систолічного 
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вкорочення у стані спокою в цій групі не 
свідчить про більшу функціональну адаптацію. 

2. Зниження приросту показників систолічної 
функції лівого шлуночка у відповідь на фізичне 
навантаження та відповідне зниження показників 
толерантності до фізичного навантаження у 
спортсменів з І та ІІ ступенями регургітації на 

мітральному клапані свідчить про недостатність 
скорочувального резерву міокарда та може слу-
жити початковим критерієм систолічної дис-
функції лівого шлуночка серця, що необхідно 
враховувати при побудові тренувально-зма-
гальних навантажень в аспекті профілактики 
гострого фізичного перенавантаження. 
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Реферат. Состояние гигиены полости рта и определение основных факторов риска возникновения 
воспалительных заболеваний тканей пародонта у лиц молодого возраста. Макаренко М.В. Высокий 
процент распространенности воспалительных заболеваний пародонта в молодом возрасте обусловливает 
актуальность проблемы лечения и профилактики воспалительных заболеваний тканей пародонта в молодом 
возрасте. Поэтому целью данного исследования стало изучение гигиенического состояния и определение ос-
новных факторов риска возникновения гингивита у пациентов 18-30 лет. В проведённом исследовании 
наблюдали всего 286 человек в возрасте от 18 до 30 лет. Для оценки гигиенического состояния полости рта и 
определения толщины зубного налета использовали индексы OHI-S (упрощенный индекс гигиены полости рта  
Грин-Вермильйона) и Silness Loe. Исследования гигиенического состояния полости рта свидетельствуют о 
том, что у пациентов с различными этиологическими факторами воспаления тканей пародонта гигиени-
ческое состояние полости рта колебалось от "удовлетворительного" до "плохого". Поэтому результаты 
изучения гигиенических и пародонтальных индексов и проб объективно подтвердили наличие нерезко вы-
раженного воспалительного процесса в области десен у больных хроническим катаральным гингивитом лиц 
молодого возраста. Наиболее часто воспалительные процессы в деснах, а именно хронический катаральный 
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гингивит, определяли у пациентов с конструкциями несъемных протезов в полости рта или при нарушении 
прикуса, которые относятся к основным факторам риска возникновения заболеваний пародонта, 
возникающих у лиц молодого возраста от 18 до 30 лет.  
 
Abstract. State of oral hygiene and identification of the main risk factors for inflammatory diseases of 
periodontal tissues in young people. Makarenko M.V. A high percentage of prevalence of inflammatory periodontal 
diseases in young age causes urgency of treatment and prevention of inflammatory diseases of periodontal tissue in 
young age. Therefore, the research purpose was to investigate the hygienic condition and identification of the main risk 
factors for gingivitis in patients aged 18-30 years. 286 people aged from 18 to 30 years were observed in the study. To 
assess hygienic condition of the oral cavity and to determine the thickness of plaque indices OHI-S (simplified oral 
hygiene index Green Vermilyona) and Silness Loe were used. Studies of oral hygiene status suggests that in patients 
with different etiologies of periodontal tissue inflammation, oral hygienic condition ranged from "satisfactory" to 
"poor." Therefore the results of study of hygiene and periodontal indices and samples confirmed presence of 
moderately expressed inflammation in the gums in young adults with chronic catarrhal gingivitis. Most often 
inflammation in the gums, namely, chronic catarrhal gingivitis was determined in patients with fixed prosthesis designs 
in the mouth or in violation of the bite, related to the major risk factors for periodontal disease occurring in young 
adults aged from 18 to 30 years. 

 
З прогресом цивілізації поширеність запаль-

них захворювань пародонта різко підвищилася. 
За останні 20-25 років запальні захворювання 
пародонта не тільки в нашій країні, але й у 
всьому світі помітно «помолодшали». Це вста-
новлено в ході епідеміологічних обстежень на-
селення, методика яких передбачає цілеспря-
моване визначення показників, що характери-
зують стан тканин пародонта [1, 5, 7, 9, 10, 13]. 

Згідно з епідеміологічними даними вітчиз-
няних і зарубіжних авторів, патологією паро-
донта, що найбільш часто зустрічається  в 
молодому віці, є гінгівіт, поширеність якого 
сягає майже 100% [6, 8]. Частота ураження за-
хворюваннями пародонта жителів України не 
знижується, а має тенденцію до зростання, особ-
ливо серед дітей-підлітків і людей молодого віку 
18-30 років [2, 4]. 

Високий відсоток поширеності запальних 
захворювань пародонта в молодому віці, навіть у 
країнах з високим рівнем культури, де доступні й 
варіабельні засоби гігієни порожнини рота, 
зумовлює актуальність проблеми лікування та 
профілактики запальних захворювань тканин 
пародонта в молодому віці і має соціальне зна-
чення [11, 14].  

Тому метою цього дослідження стало ви-
вчення гігієнічного стану та визначення основ-
них факторів ризику виникнення гінгівіту у 
пацієнтів 18-30 років. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Нами було обстежено всього 286 осіб у віці 

від 18 до 30 років. Всі обстежені молоді люди 
були студентами навчальних закладів або звер-
нулись за консультацією і лікуванням до сто-
матологічної клініки. 

Серед них – 172 жінки, що становить 60,1%, 
та 114 чоловіків, і це відповідає 39,9%. Всі обсте-

жені пацієнти були розділені на 3 підгрупи 
залежно від передбачуваного етіологічного фак-
тора, що спричинив виникнення запалення в 
тканинах пародонта: 1 підгрупа – це 128 хворих 
(44,8%) з дефектами коронкової частини зуба, у 
деяких пацієнтів відзначали по 2 і більше де-
фектів; 2 підгрупа становила 56 хворих (19,6%) з 
незнімними ортодонтичними та ортопедичними 
конструкціями (із штучними коронками в тому 
числі) в порожнині рота, а до 3 підгрупи увійшли 
102 хворих (35,7%) з ортодонтичною патологією 
та неправильним прикріпленням вуздечок.  

У кожній підгрупі у пацієнтів вивчали по-
казники гігієни порожнини рота. Для оцінки 
гігієнічного стану порожнини рота та визначення 
товщини зубного нальоту використовували ін-
декси OHI-S (спрощений індекс гігієни порож-
нини рота за Грін-Вермільйоном) [12] і Silness 
Loe за загальноприйнятою методикою [15]. Для 
статистичної обробки цих досліджень використо-
вували критерій Стьюдента [3]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При аналізі гігієнічного стану порожнини 

рота звернули увагу на характер нальоту на 
зубах. Крім м’яких зубних відкладень відзначали 
тверді: зубний камінь і щільний пігментований 
зубний наліт. Розташовувався він найчастіше на 
шийках зубів з вестибулярної і оральної по-
верхонь. Слід зазначити, що діагностований 
наліт на зубах не був монохромним, відзначалася 
різниця в кольорі: від жовтого до коричневого та 
сіро-чорного. Відзначали також тверді відкла-
дення у вигляді над’ясеневого зубного каменю. 
Ці індекси широко використовуються в стома-
тологічній практиці з діагностичною метою при 
різних запальних захворюваннях тканин паро-
донта. Вважається доведеним, що порушення 
якості гігієни порожнини рота знаходиться у 
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прямій залежності з явищами локального 
запалення. 

При аналізі індексної оцінки гігієнічного ста-
ну порожнини рота було встановлено, що по-
казник індексу OHI-S становив 1,44±0,08 бала у 
пацієнтів 18-24 років з дефектами коронкової ча-

стини зубів, що свідчить про задовільний рівень 
гігієни ротової порожнини (табл.). Подібна 
тенденція спостерігалась і в пацієнтів 25-30 років 
з цим же етіологічним фактором запалення ясен 
(1,66±0,09 бала).  

 

Показники стану рівня гігієни порожнини рота у пацієнтів молодого віку  
з генералізованим хронічним катаральним гінгівітом (М±m) 

Вік  (роки) 18-24 25-30 

Показники ОНІ – S (бал) Сілнес-Лое (бал) ОНІ – S (бал) Сілнес-Лое (бал) 

З дефектами коронкової частини зуба 
n=128 1,44 ± 0,08 1,73 ± 0,09 1,59 ± 0,08 1,81 ± 0,10 

З ортодонтичними та ортопедичними 
конструкціями 
n=56 

2,25 ± 0,12 2,73 ± 0,15 2,51 ± 0,13 2,89 ± 0,16 

З ортодонтичною патологією та 
неправильним прикріпленням вуздечок 
n=102 

1,51 ± 0,08 1,76 ± 0,09 1,69 ± 0,09 1,87 ± 0,10 

 
Однак найбільш виражені зміни показників 

індексу гігієни OHI-S встановлено у пацієнтів з 
різними незнімними ортопедичними та ортодон-
тичними конструкціями. Так, цифрові значення 
індексу, що вивчається, становили від 2,25±0,12 
бал. до 2,51±0,13 бал., що відповідало незадо-
вільній та поганій гігієні порожнини рота. У 
пацієнтів, які мали ортодонтичну патологію та 
неправильне прикріплення вуздечок, гігієнічний 
індекс становив 1,51±0,08 бала у віковій групі 
18-24 роки та 1,69±0,09 бала в 25-30 років відпо-
відно, що відповідає “задовільному” за градацією 
ВООЗ. 

Проведений аналіз даних при вивченні по-
казників індексу Сілнес–Лое показав, що з віком 
товщина зубного нальоту незначно збільшується. 
Однак у пацієнтів з дефектами коронкової 
частини зубів наліт візуально не визначався, а 
тільки на кінчику зонда, коли проводили біля 
шийки зуба. 

Разом з тим, зміна цифрових значень по-
казників саме цього індексу була найбільш ви-
разною у пацієнтів з різними незнімними ортопе-
дичними й ортодонтичними конструкціями і 
становила 2,73±0,15 бал. у віковій групі 18-24 ро-
ків та 2,89±0,16 бал. у пацієнтів 25-30 років. 
Саме у пацієнтів з незнімними ортопедичними й 
ортодонтичними конструкціями визначали ін-
тенсивне відкладення зубного нальоту на по-
верхні коронки зуба і в міжзубних проміжках, 

що свідчить про поганий стан гігієни порожнини 
рота. 

Отже, дослідження гігієнічного стану порож-
нини рота свідчать про те, що у пацієнтів з 
різними етіологічними факторами запалення 
тканин пародонта гігієнічний стан порожнини 
рота коливався від “задовільного” до “поганого”. 
Тому результати вивчення гігієнічних та паро-
донтальних індексів і проб об'єктивно підтвер-
дили наявність нерізко вираженого запального 
процесу в ділянці ясен у хворих на хронічний 
катаральний гінгівіт осіб молодого віку. 

Крім того, простежується очевидний взаємо-
зв'язок і взаємозалежність між рівнем гігіє-
нічного стану порожнини рота і поширеністю та 
інтенсивністю захворювань пародонта, а відпо-
відно і станом стоматологічного статусу. У зв'яз-
ку з цим серед усіх профілактичних стомато-
логічних методів важливу роль відіграють інди-
відуальні та професійні гігієнічні заходи в по-
рожнині рота. Особливої значущості набуває 
концепція контролю утворення зубного нальоту. 

Проведені дослідження показали також, що 
найбільша кількість етіологічних чинників вияв-
лялася при одонтопрепаруванні дефектів твердих 
тканин зубів та підготовці їх до протезування. До 
них можна віднести механічні, температурні 
фактори та вібрацію, особливо при препаруванні 
дефектів твердих тканин у пришийковій і ап-
роксимальній ділянках зуба. 
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Встановлено, що при препаруванні твердих 
тканин зуба та при наявності незнімних орто-
донтичних і ортопедичних конструкцій у по-
рожнині рота відбувається хронічна травма 
маргінальних ясен (субгінгівальне розташування 
краю коронки при невідповідності довжини її 
краю, який занурюється в зубоясеневу боро-
зенку). При цьому виникає розпушення епітелію 
ясен. На нашу думку, саме після препарування та 
фіксації металокерамічних коронок і незнімних 
ортодонтичних конструкцій виникають ус-
кладнення у вигляді патологічних станів у 
тканинах пародонта. 

При обстеженні пацієнтів з різними видами 
зубних незнімних конструкцій у порожнині рота 
встановлено, що до патологічних станів тканин 
пародонта можна віднести гострі та хронічні 
запальні процеси в яснах (гострі та хронічні 
гінгівіти).  

Найбільш часто запальні процеси в яснах, а 
саме хронічний катаральний гінгівіт, визначали у 
пацієнтів з конструкціями незнімних протезів у 
порожнині рота або при порушенні прикусу. Всі 
ці явища можна віднести до факторів ризику ви-
никнення захворювань пародонта, які виникають 
в осіб молодого віку від 18 до 30 років (рис.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Фактори ризику виникнення запальних захворювань пародонта в осіб молодого віку 

Незнімні конструкції  
зубних протезів 

Порушення прикусу та 
аномалії окремих зубів 

Незнімна 
ортодонтична апаратура 

Хронічна  
травма ясен 

Погана гігієна  
порожнини рота 

 
Підвищення контактної термометрії 

Порушення мікроциркуляції в 
тканинах пародонту 

 
Запалення ясен 

Хронічний катаральний гінгівіт 
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ВИСНОВКИ 
1. Встановлено, що виявлені патологічні ста-

ни слизової оболонки пародонта при обстеженні 
пацієнтів з різними видами незнімних зубних 
конструкцій мають хронічну запальну реакцію. 

2. Доведена необхідність профілактики за-
пальних захворювань пародонта у пацієнтів з 

різними видами незнімних зубних конструкцій 
шляхом розробки нових методів. 

3. Нові методи профілактики запалення тка-
нин пародонта повинні володіти протизапаль-
ною, протинабряковою діями, нормалізувати мік-
роциркуляцію в тканинах пародонта та поліп-
шувати їх трофіку. 
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Реферат. Современные представления о патогенезе поражений твердых тканей зубов и пародонта и 
средства их лечения у детей с хронической патологией желудочно-кишечного тракта. Крупей В.Я. 
Изменения в полости рта нередко являются отражением закономерностей патогенеза ряда патологических 
состояний и, в первую очередь, со стороны пищеварительного тракта. Поэтому целью исследования стало 
уточнение отдельных звеньев патогенеза поражения твердых тканей зубов и тканей пародонта у детей с 
хронической патологией желудочно-кишечного тракта и разработка схемы их лечения. В проведенном ис-
следовании наблюдали 441 ребенка в возрасте от 7 до 15 лет с кариесом зубов и генерализованным хрони-
ческим катаральным гингивитом, страдающих хроническим гастритом и дуоденитом, и которые имели язву  
12-перстной кишки и синдром мальабсорбции различной степени тяжести. Все дети были разделены на 2 
группы - основную и сравнения. В ходе исследования выявлен наиболее опасный и малоизвестный путь пато-
генеза, который проходит через общие процессы снижения продукции различных белков (иммунной системы и 
антисептиков), вызывает нарушение общей и местной резистентности и, в конечном счете, минерального 
обмена. Подобные нарушения ослабляют полноценную минерализацию эмали зуба, снижают оптимальный 
состав и свойства ротовой жидкости, стимулируют процессы гликолиза в полости рта. Профилактика 
кариеса зубов и генерализованного хронического катарального гингивита у детей с хронической патологией 
желудочно-кишечного тракта базируется на применении разработанного лечебно-профилактического 
комплекса, который включает в себя мукозальный гель Квертулин, пробиотик Лацидофил и препарат 
Кальциум Д. 

 
Abstract. Modern views on the pathogenesis of hard dental tissues and periodontium lesions and means of their 
treatment in children with chronic diseases of the gastrointestinal tract. Krupey V.Y. Changes in the mouth covity 
often reflect regularities of pathogenesis of a number of disease states, and primarily from the digestive tract. 
Therefore, the purpose of the study was to clarify pathogenesis of certain lesions of hard dental tissues and periodontal 
tissues in children with chronic diseases of the gastrointestinal tract and development of schemes for their treatment. 
The study observed 441 children aged from 7 to 15 years with dental caries and generalized chronic catarrhal 
gingivitis on the background of chronic gastritis and duodenitis, duodenal ulcer and malabsorption syndrome. All the 
children were divided into 2 groups - basic and comparison one. The study identified the most dangerous and little-
known way of pathogenesis, which passes through the general processes of reducing the production of various proteins 
(immune system and antiseptics), is a violation of the general and local resistance and, ultimately, mineral metabolism. 
Such disorders impair complete mineralization of tooth enamel, reduce optimal composition and properties of saliva 
stimulating glycolysis processes in oral cavity. Prevention of dental caries and generalized chronic catarrhal gingivitis 
in children with chronic pathology of the gastrointestinal tract is based on the use of developed therapeutic and 
prophylactic complex, which includes mucosal gel Kvertulin, probiotic Latsidofil and drug Calcium D. 

 
Людина, як і будь-який живий організм, являє 

собою саморегулюючу систему. Регулювання 
всіх фізіологічних процесів здійснюється авто-
матично. Однак ця саморегуляція ефективна за 
умови, що всі системи збереження гомеостазу 
працюють бездоганно. Таких систем в організмі 
людини багато і всі вони взаємозалежні. Якщо 

відбувається якийсь збій у роботі однієї із 
систем, інші механізми намагаються допомогти 
організму вирівнятися і починають працювати з 
більшою напругою, ніж зазвичай.  

Пошук шляхів підвищення ефективності лі-
кувально-профілактичних заходів у дітей, які 
мають стоматологічні захворювання на тлі 
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соматичної патології, є актуальною проблемою. 
Результати клінічних досліджень останніх років 
свідчать про зростання числа дітей з патологією 
розвитку твердих тканин зубів та тканин 
пародонта, які виникають на тлі різноманітних 
соматичних захворювань. Анатомічний і функ-
ціональний взаємозв'язок між шлунково-киш-
ковим трактом  і його початковим відділом – 
органами порожнини рота, зумовлює прояв 
тяжкої стоматологічної патології, особливо в 
умовах хронічного процесу, що супроводжується 
порушенням мікробіоценозу та всмоктування і 
транспорту поживних речовин у тонкому ки-
шечнику. Це впливає на формування зубів як 
високомінералізованих органів, порушує їх 
структуру, хімічний склад та впливає на 
формування тканин пародонта, що призводить, у 
свою чергу, до розвитку карієсу зубів і 
хронічного катарального гінгівіту [6, 9]. 

У комплексі порушень буває важко виділити 
питому вагу кожної ланки цієї системи. За-
лучення в патологічний процес функціонально 
пов'язаних з кишечником органів супровод-
жується порушенням діяльності останніх і мо-
жливим розвитком тяжких змін всієї травної 
системи. Тому поряд з вивченням клінічних 
проявів, що розвиваються внаслідок ураження 
кишечника, важливим є виявлення взаємозв'язку 
між порожниною рота і захворюваннями травних 
органів, що дозволяє уточнити не тільки па-
тогенез ряду патологічних процесів, а й удо-
сконалити діагностику, вибір методів лікування і 
профілактики [2]. 

В останні роки отримані нові відомості про 
те, що зміни в порожнині рота нерідко є 
відображенням закономірностей патогенезу ряду 
патологічних станів і, в першу чергу, з боку 
травного тракту [4]. Особливо зріс інтерес до 
вивчення ранніх симптомів поєднаних захво-
рювань, тому що патологічні зміни органів 
порожнини рота часто ускладнюють перебіг 
основного захворювання [5]. 

Зміни слизової оболонки порожнини рота при 
хронічних захворюваннях ШКТ зазвичай мають 
неспецифічний характер і проявляються зміною 
кольору, набряклістю в періоди загострень 
основного захворювання, характерним нальотом 
на язиці, дифузною десквамацією епітелію на 
дорсальній поверхні язика, витонченням окремих 
ділянок слизової оболонки порожнини рота, різ-
ного характеру запальною реакцією ясен. Частим 
симптомом загальної патології є глосалгія і хро-
нічний рецидивуючий афтозний стоматит [1, 5]. 

Виявлення характеру стоматологічної пато-
логії у дітей з хронічною патологією ШКТ в 

різних вікових групах є також одним з важливих 
моментів при плануванні і проведенні як інди-
відуальних лікувально-профілактичних заходів, 
так і масових регіональних програм профі-
лактики. У зв'язку з цим продовжують залиша-
тися актуальними питання вивчення стану 
органів порожнини рота у дітей з хронічними 
захворюваннями ШКТ, змін з боку тканин па-
родонта, слизової оболонки порожнини рота, 
складу і властивостей ротової рідини, твердих 
тканин зубів. 

Актуальність теми дослідження зумовлена 
зростанням захворюваності патології ШКТ 
протягом останніх років. 

Анатомо-фізіологічні особливості дітей, які 
хворіють на хронічні захворювання ШКТ, дик-
тують необхідність вивчення клінічних проявів 
стоматологічних захворювань у них. У зв'язку з 
цим є очевидним, що лікування і профілактика 
уражень твердих тканин зубів та запальних про-
цесів у тканинах пародонта у дітей з хронічною 
патологією ШКТ повинні бути комплексними і 
спрямованими на нормалізацію загального стану 
організму, покращуючи якість життя дитини. 

Будучи початковим етапом травного тракту, 
порожнина рота є окремою екологічною нішею, 
заселеною мікроорганізмами, які, у свою чергу, 
відповідальні за формування місцевого імунітету 
і здатні забезпечувати резистентність колонізації 
цього біотипу [10]. При виникненні стомато-
логічної патології мікрофлора, що має агресивні, 
вірулентні і хвороботворні властивості, чинить 
не лише шкідливу дію на тканини ділянки 
ураження, але може й несприятливо впливати на 
стан всього організму, завершуючи це постійне 
«замкнене» коло і вносячи свій вклад до роз-
витку патологічних порушень з боку органів 
шлунково-кишкового тракту, що особливо важ-
ливо враховувати в дитячому віці [8]. Проте 
наявні роботи, присвячені захворюванням орга-
нів травлення у дітей, мало стосуються питань, 
пов'язаних з біологією порожнини рота і роз-
витком стоматологічних патологій.  

Дослідженнями ряду авторів доведено, що 
хронічні захворювання шлунково-кишкового 
тракту відіграють велику роль у виникненні 
уражень твердих тканин зубів та пародонта у 
дітей [7]. Вивчення їх впливу на формування 
патологічних станів у тканинах порожнини рота 
– актуальне завдання для сучасної стоматології. 
Немає сумніву в тому, що зміни в порожнині 
рота відображають закономірності патогенезу 
системної патології, оскільки вони зумовлені 
етіологічною, патогенетичною і функціональною 
інтеграцією всіх систем організму, що набуває 
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особливого значення при вивченні клініки, 
діагностики, лікування і профілактики стомато-
логічних захворювань на тлі хронічних захво-
рювань шлунково-кишкового тракту [3]. 

Тому подальше вивчення стоматологічного 
здоров'я дітей з хронічними захворюваннями 
шлунково-кишкового тракту на тлі  уточнення 
окремих ланок патогенезу та розробка науково-
обґрунтованих лікувально-профілактичних за-
ходів і визначають актуальність дійсного до-
слідження.  

Виходячи з вищезазначеного, метою дослід-
ження стало уточнення окремих ланок пато-
генезу ураження твердих тканин зубів та тканин 
пародонта у дітей з хронічною патологією 
шлунково-кишкового тракту та розробка схеми 
їх лікування. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

У проведеному дослідженні спостерігали 441 
дитину у віці від 7 до 15 років з карієсом зубів та 
ГХКГ, які страждали на хронічний гастрит і 
дуоденіт та мали виразкову хворобу 12-палої 
кишки і СМА різного ступеня тяжкості. Всі  діти 
були розподілені на 2 групи – основну та 
порівняння.  

Дітям цих груп видаляли зубні відкладення і 
при необхідності проводили санацію порожнини 
рота. Гігієну порожнини рота всі діти здій-
снювали за допомогою зубної пасти та зубного 
еліксиру лізодент, який не містить спирту.  

Дітям основної групи крім місцевих ліку-
вально-профілактичних заходів призначали кур-
си розроблених лікувально-профілактичних ком-
плексів. Дітям основної групи першої підгрупи 
крім гігієни порожнини рота проводили місцеве 
лікування шляхом застосування аплікацій  му-
козального гелю квертулін. Мукозальний гель 
наносили за півгодини до прийому їжі 2 рази на 
день протягом 2 тижнів. Курс лікування про-
водили 2 рази на рік. Друга підгрупа основної 
групи досліджуваних дітей крім місцевого лі-
кування отримувала препарат кальцію – каль-
ціум-Д, який регулює обмін кальцію та фосфору, 
а також поповнює нестачу кальцію та вітаміну D3 
в організмі дитини. Кальціум-Д – це сироп, який 
призначали дітям з 6 до 15 років по 15 мл двічі 
на день безпосередньо перед їжею або під час 
неї. Курс прийому препарату становив 2 тижні. 

Діти третьої підгрупи основної групи крім 
місцевого лікування та препарату кальцію прий-
мали ще й пробіотичний препарат. Як пробіотик, 
що містить живі активні бактерії Lactobacillus 

acidophilus R0052 і Lactobacillus rhamnosus 
R0011, було використано препарат лацидофіл. 

Капсули лацидофілу діти приймали вну-
трішньо під час їжі, запиваючи невеликою 
кількістю охолодженої води, 3 рази на добу. 
Дітям віком від 6 до 12 років призначали по 1 
капсулі на прийом, а у віці старше 12 років по 2 
капсули на прийом.  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 

Проведені клінічні дослідження стомато-
логічного здоров’я у дітей з хронічними захво-
рюваннями шлунково-кишкового тракту дозво-
лили сформулювати власне бачення розвитку 
карієсу зубів та генералізованого хронічого 
катарального гінгівіту. 

Побудована нами концепція виникнення ос-
новних стоматологічних захворювань не виклю-
чає класичних уявлень про роль гліколітичних 
процесів у демінералізації твердих тканин зубів 
та первинного запалення в тканинах пародонта. 
Однак результати наших досліджень дозволили з 
усією впевненістю стверджувати, що етіологія і 
патогенез карієсу зубів і ГХКГ у дітей, які 
виникають на тлі хронічних захворювань ШКТ, 
мають більш складні механізми. Основні пато-
логічні процеси, які відбуваються в порожнині 
рота, та їх роль всебічно вивчалися нами в 
клініці і представлені на схемі 1. Аналізуючи 
схему 1, необхідно звернути увагу на те, що 
вплив складних механізмів ендогенного та екзо-
генного характеру на тверді тканини зубів і 
тканини пародонта завершується в підсумку 
демінералізацією перших і запаленням других. 
Разом з тим комплекс різних факторів впливає на 
організм дитини кількома шляхами.  

Найбільш небезпечний і маловідомий шлях, 
що відбувається через загальні процеси зни-
ження продукції різних білків (імунної системи і 
антисептиків), викликає порушення загальної й 
місцевої резистентності та в кінцевому рахунку 
мінерального обміну. Подібні порушення по-
слаблюють повноцінну мінералізацію емалі зуба, 
знижують оптимальний склад і властивості ро-
тової рідини, стимулюють процеси гліколізу в 
порожнині рота. Слід враховувати й те, що в 
умовах зниженої резистентності тканин порож-
нини рота відбувається порушення біоценозу 
ротової порожнини, зрив дозапальних механізмів 
захисту тканин порожнини рота, і все це є в під-
сумку пусковим механізмом для процесів 
демінералізації твердих тканин і первинного 
запалення тканин пародонта. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Схема 1. Патогенез карієсу зубів та ГХКГ у дітей на тлі хронічних захворювань шлунково-кишкового тракту 

Патогенез ураження твердих тканин зубів та запальних захворювань пародонта  
у дітей з хронічною патологією шлунково-кишкового тракту  

Підвищення маркерів 
запалення (ЗПА, МДА, 

еластаза) 

Зниження маркеру 
активності АОС 

(каталаза) 

Підвищення ступеня 
мікробного обсіменіння 

(уреаза) 

Збільшення коливань ∆рН 
в’язкості ротової рідини, 
зниження швидкості 
слиновиділення 

Зменшення рівня α-
дефензинів та 
лізоциму 

Інтенсифікація ПОЛ та порушення 
активності АОС в порожнині рота 

Порушення 
мікробіоценозу 
порожнини рота 

Порушення 
властивостей 
ротової рідини 

Порушення місцевого імунітету та 
зниження неспецифічної резистентності в 

порожнині рота 

Демінералізація твердих тканин зубів Запалення тканин пародонта + 

Карієс зубів та хронічний катаральний гінгівіт 
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У результаті проведених досліджень нами 
розроблено та апробовано в клінічних умовах 
лікувально-профілактичні заходи, складовою ча-

стиною яких є застосування засобів індивідуаль-
ної гігієни, збалансоване харчування і загальне 
оздоровлення організму (схема 2). 

 

 
Схема 2. Профілактика та лікування карієсу зубів і ГХКГ  

у дітей на тлі хронічних захворювань шлунково-кишкового тракту 

 
Профілактика карієсу зубів та генералізо-

ваного хронічного катарального гінгівіту у дітей 
з хронічною патологією ШКТ базується на 
застосуванні розробленого ЛПК, який включає в 
себе мукозальний гель Квертулін, що складаєть-

ся з трьох компонентів: інуліну з кореню ци-
корія, який є одним із сильних пребіотиків; 
кверцитину із софори, який має мукозопротек-
торні та гепатопротекторні властивості; цитрату 
кальцію; препарат кальціум-Д, як комбінований 

Комплексна профілактика і лікування карієсу зубів та ГХКГ  
у дітей з хронічними захворюваннями ЖКТ 

Дієта та збалансоване 
харчування  

ЛПК Гігієна порожнини 
рота 

Місцева дія Загальна дія 

Зубний еліксир 
(лізодент) 

Мукозальний гель 
(квертулін) 

Антисептична, протизапальна, 
антиоксидантна та пребіотична дія 

Препарат Са 
(кальціум Д) 

Пробіотик 
(лацидофіл) 

Остеотропна дія Забезпечення нормобіозу  
в порожнині рота 

Підвищення резистентності твердих тканин зубів та тканин пародонта  
на тлі відновлення нормобіозу в порожнині рота 
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препарат, що регулює обмін кальцію та фосфору, 
а також поповнює їх нестачу в організмі дитини. 

Вітамін D3, що є у цьому препараті, посилює 
всмоктування кальцію, регулює мінеральний 
обмін в організмі, що вкрай необхідно для нор-
мального дозрівання кісткової тканини, її мета-
болізму і фізіологічної функції. Третім препа-
ратом, що входить до розробленого ЛПК, є 
пробіотик “лацидофіл”, що містить живі активні 
бактерії Lactobacillus acidophilus R0052 і 
Lactobacillus rhamnosus R0011 та підтримує і 
регулює фізіологічну рівновагу мікрофлори ки-
шечника, рН, стимулює синтез епітеліальних клі-
тин кишкової стінки, підвищуючи тим самим 
природний захист травної системи. Бактерії 

Lactobacillus rhamnosus R0011 зменшують високу 
толерантність до молочних продуктів і зменшу-
ють загальну алергізацію організму, що викорис-
товується в лікуванні алергічних захворювань. 

У результаті застосування препаратів у 
комбінації розробленого ЛПК забезпечується 
висока клінічна ефективність у дітей з карієсом 
зубів та ГХКГ на тлі хронічних захворювань 
ШКТ. 

Розроблені лікувально-профілактичні заходи 
базуються на пріоритетній ролі заміщуючого 
призначення облігатних регуляторних та за-
хисних засобів, що особливо важливо й безпечно 
для дитячого організму. 
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Реферат. Дозы облучения и оценка мер радиологической защиты населения наиболее радиоактивно 
загрязненных территорий Украины. Хоменко И.М. Проведен анализ и оценка применяемых в стране мер 
радиологической защиты и уровней облучения населения, которое проживает в наиболее радиоактивно загряз-
ненных вследствие ЧК местностях. Уровни накопленных и ожидаемых доз облучения оценивали по резуль-
татам их реконструкции. Также использовали данные областной санитарно-эпидемиологической станцииї по 
определению содержания радионуклидов в организме. Последние опредедяли с помощью счетчика излучений 
человека. Первичную информацию о заболеваемости анализировали по изменениям в динамике наблюдения за 
отдельными территориями. На основании анализа существующих национальных данных показано, что в от-
дельных населенных пунктах Овручского района Житомирской области уровни доз облучения за 1986-2013 гг. 
превышают установленный национальным законодательством критерий дозы при жизни 70 мЗв. За этот 
период у населения было реализовано до 92% от ожидаемой рассчитанной дозы облучения при жизни и 
облучение малыми дозами продолжается. Только небольшая доля опрошенных использует контрмеры с целью 
получения радиоактивно чистой продукции. Установленные особенности указывают на необходимость про-
должения осуществления мер защиты населения от действия ионизирующего облучения.  
 
Abstract. Irradiation doses and evaluation of measures of radiological protection of population dwelling in the 
most radioactively contaminated territories of Ukraine. Khomenko I.M. Analysis and evaluation of the most used 
measures of radiological protection in the country and levels of irradiation of the population dwelling on the most 
radioactively contaminated territories due to the Chernobyl catastrophe was conducted. The levels of cumulative and 
committed doses of irradiation were evaluated by the results of their reconstruction. Data of the regional sanitary and 
epidemiological station on detection of the content of radionuclides in the body were also used. They were detected by 
means of the radiation meter of a person. Primary information on morbidity was analysed by changes in the dynamics 
of observation of certain territories. Based on the analysis of the existing national data it was shown that in certain 
centres of population of Ovruch district of Zhytomyrska oblast irradiation doses in 1986-2013 exceeded the specified by 
national legislation criterion of the dose of 70 mSv within the life. During this period in population there were realized 
about 92% from the committed calculated dose of irradiation within the life and irradiation with small closes continues. 
Only a small part of respondents uses countermeasure to get radioactively non-polluted foodstuffs. The defined 
peculiarities indicate the necessity to continue taking protective measures from ionizing radiation of the population.  

 
В останні роки в Україні після Чорнобильсь-

кої катастрофи (ЧК) рівні забруднення продуктів 
харчування місцевого виробництва 137Сs ще за-
лишаються вище національних допустимих рів-
нів [3, 5]. В існуючих у країні соціально-еконо-
мічних умовах жителі радіоактивно забруднених 
територій (РЗТ) вимушені споживати їх у хар-
чуванні. Обмеженню надходження в організм 
основних дозоутворюючих радіонуклідів з про-
дуктами харчування мали сприяти передбачені 
державними програмами заходи радіологічного 

захисту: заміна радіоактивно забруднених харчо-
вих продуктів радіоактивно чистими та прове-
дення контрзаходів [1, 8]. 

Як відзначалося в національній доповіді Ук-
раїни до 20-х роковин Чорнобильської ката-
строфи [2], досягнуті в перші десятиріччя після 
аварії результати «Програми мінімізації наслід-
ків аварії на ЧАЕС» практично зведені нанівець. 
За нашими узагальненнями, передбачене на-
ціональним законодавством забезпечення ос-
новними радіоактивно чистими продуктами 
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харчування жителів радіоактивно забруднених 
внаслідок ЧК територій проводилось незадо-
вільно, а з 2003 р. практично призупинено [10].  

У зв’язку із зазначеним, нами виконані 
дослідження, метою яких обрано аналіз та оцінку 
застосованих у країні заходів радіологічного 
захисту та рівнів опромінення населення, яке 
проживає в найбільш радіоактивно забруднених 
внаслідок ЧК місцевостях.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Об’єктом дослідження були радіоактивно за-

бруднені райони Волинської (Камінь-Каширсь-
кий, Любешівський, Маневицький) та Жито-
мирської області (Народицький, Лугинський, 
Овруцький), їх доросле населення (18 років і 
старше) та населення України в цілому 
(контроль).  

Дослідження включали аналіз та оцінку доз 
опромінення, стану проведення заходів радіо-
логічного захисту та здоров'я населення, яке 
проживає на РЗТ.  

Рівні накопичених і очікуваних доз опро-
мінення оцінювали за загальновідомими націо-
нальними даними [6]. У розрахунок відібрано 
рівні доз за 1986-1997 рр., 1998-2003 рр. і 2004-
2013 рр. За наведеними в Збірці даними вира-
ховували також реалізовану частку дози від 
очікуваної розрахованої дози опромінення за 
життя. Розрахунки проводили для поселень, у 
яких визначаються найбільші рівні накопичених 
за 70 років життя доз опромінення. Також ви-
користовували дані обласної санітарно-епіде-
міологічної станції по визначенню вмісту ра-
діонуклідів в організмі. Останні визначали за 
допомогою лічильника випромінювань людини 
(ЛВЛ).  

Первинну інформацію щодо загальної захво-
рюваності отримували в територіальних ме-
дичних управліннях досліджуваних областей та 
Міністерстві охорони здоров’я України.  

Первинні та розрахункові дані аналізували за 
змінами в динаміці спостереження за окремими 
територіями. Термін спостереження був з 2001 
по 2011 рік. Для визначення відмінностей між 
показниками захворюваності при зіставленні їх 
як у часі, так і в просторі використовували 
критерій Стьюдента (t). Порівняння показників 
між собою та з контролем (Україна в цілому) 
проводили за допомогою статистичних і мате-
матичних методів з використанням пакета лі-
цензійних прикладних ліцензійних комп’ютер-
них програм SPSS та MS Excel.  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
На сьогодні в країні єдиним джерелом даних 

щодо доз опромінення населення РЗТ є Збірка 7 

[6]. Але наведені в ній дози є не індивідуаль-
ними, а середніми за населеними пунктами. За 
1986-1997 рр. вони є річними, а за наступні роки 
– за періодами. Останній рік – 2055, що за часом 
відповідає 70 рокам життя людини з часу аварії 
на ЧАЕС. За роки після оприлюднення наведені 
в Збірці рівні доз не переглядалися й не 
уточнювалися. Це свідчить, що за 27 років після 
найбільшої у світі за всю історію людства 
техногенної радіаційної аварії наука та практика 
України не отримали нових знань стосовно 
рівнів опромінення мільйонної популяції людей, 
вкрай необхідних для оцінки радіологічних і 
медичних наслідків цієї аварії. 

Узагальнені нами в таблиці 1 дані свідчать про 
розмаїття рівнів ретроспективно-прогнозних доз 
опромінення населення досліджених населених 
пунктів Маневицького району Волинської області 
та Овруцького району Житомирської області. 
Невисокі рівні опромінення відзначаються в 
населених пунктах Маневицького району. З 1986 
по 2013 р. і за 70 років життя після катастрофи в 
ньому немає поселень, де б дози перевищували 
встановлену національним законодавством межу 
опромінення за життя (70 мЗв).  

У той же час в Овруцькому районі в значній 
кількості населених пунктів накопичені вже до 
2013 р. дози перевищують пожиттєві рівні. Це 
має місце й в усіх досліджуваних нами насе-
лених пунктах. У с. Солотине вони досягали 
158,0 мЗв, що більше ніж вдвічі вище націо-
нального критерію.  

Згідно з нашими розрахунками, за минулі 28 
років було реалізовано до 92% від очікуваної 
розрахованої дози опромінення за життя та 
близько 80% дози було отримано в перше деся-
тиріччя після катастрофи.  

Узагальнені нами результати визначення 
вмісту інкорпорованого 137Сs в організмі лю-
дини із застосуванням ЛВЛ по Волинській об-
ласті свідчать, що у 2010 р. перевищення кон-
трольних рівнів вмісту 137Cs в організмі вста-
новлено лише в 0,9% обстеженого населення, яке 
проживає на РЗТ. Серед дорослого населення 
перевищення контрольних рівнів вмісту 137Cs 
спостерігалося в 0,15%, серед дітей – у 2,23% ви-
падків із числа обстежених (рис. 1). 

У 2011 р. перевищення контрольних рівнів 
вмісту 137Cs в організмі встановлено в 1,3% обсте-
женого населення та в 3,41% дітей. Привертає 
увагу, що серед обстежених більш висока питома 
вага дітей із перевищенням дози: 89% у 2010 р. та 
65,6% – у 2013 р. Хоча ці частки й невеликі, але 
вони свідчать про недостатню ефективність засто-
совуваних заходів протирадіаційного захисту.   



 
ПРОФІЛАКТИЧНА МЕДИЦИНА 

МЕДИЧНІ   ПЕРСПЕКТИВИ 94

Т а б л и ц я  1   

Накопичені та очікувані дози опромінення населення досліджених поселень  
Волинської та Житомирської областей, мЗв станом на 2014 рік  

Накопичені та очікувані дози опромінення, мЗв 
Населений пункт за 1986- 

1997 рр. за 1986-2013 рр. за 70 років життя 

Волинська область, Маневицький район, 55 населених пунктів, з накопиченими дозами опромінення вище 70 мЗв – немає 

Бережниця  24,0 28,2 31,0 

Велика Осниця  25,0 29,5 32,0 

Галузія  37,0 43,2 46,0 

Мала Осниця  26,0 30,6 33,0 

Прилісне  26,0 30,4 33,0 

Серхів  34,0 39,9 43,0 

Житомирська область, Овруцький район, 150 населених пунктів, з накопиченими дозами опромінення вище 70 мЗв – 9 

Виступовичі 94,0 112,6 123,0 

Возлякове 61,0 72,4 79,0 

Делета 91,0 106,8 117,0 

Думинське 59,0 69,6 75,0 

Млини 77,0 91,5 99,0 

Олександри 57,0 69,4 76,0 

Піхоцьке 97,0 114,4 124,0 

Солотине 134,0 158,0 171,0 
 
Відомо, що поширеними заходами запо-

бігання внутрішнього опромінення на РЗТ є ра-
діаційний контроль продуктів харчування та 
сировини, заборона вживання місцевих сільгосп-
продуктів із вмістом радіонуклідів вище допус-
тимих рівнів, обмеження використання радіоак-
тивно забруднених продуктів харчування та 
заміна їх радіоактивно чистими. У віддалений 
період після ЧК природні реабілітаційні процеси 

стабілізації радіаційної ситуації на РЗТ себе 
вичерпали. Тому сьогодні ступінь радіаційної 
безпеки населення значною мірою визначає 
спосіб ведення сільськогосподарського вироб-
ництва, оскільки 75–95% загальної дози опро-
мінення населення реалізується за рахунок спо-
живання сільськогосподарської продукції, що ви-
робляється на забруднених радіонуклідами 
землях.  

 

2,23

0,15

3,41

0,1

0,7

0,14

0,5

0,15

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5
%

2010 2011 2012 2013

Діти Дорослі

 
Рис. 1. Питома вага осіб з перевищенням вмісту цезію-137  
в організмі жителів РЗТ Волинської області, 2010-2013 рр.  
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Аналіз літературних джерел свідчить, що в 
практиці радіологічного захисту в найбільшій 
мірі застосовувалися цеоліти та премікси. Най-
більші обсяги їх виробництва і розповсюдження 
припадали на середину 90-х років і сягали 
7,29 тис. т/рік. До 2008 р. вони зменшилися май-
же в 14 разів і становили лише 0,503 тис. т. По-
чинаючи з 2009 р. цей протирадіаційний захід 
населенням вже не вживався [4]. 

Результати проведеного нами соціологічного 
опитування населення РЗТ Волинської та Жито-

мирської областей свідчать, що застосування 
контрзаходів з метою отримання радіоактивно 
чистої продукції, в першу чергу молока, було 
дуже низьким. Один із найбільш доступних у 
системі контрзаходів – комбікорми для переводу 
тварин на чисте вигодовування - застосовували 
всього 10,2% опитаних у Волинській та 12,8% – 
у Житомирській областях (табл. 2). Фероцин у 
Житомирській області використовувало 1,8% 
опитаних, у Волинській – 2,5%.  

Т а б л и ц я  2   

Види застосовуваних населенням РЗТ контрзаходів  
з метою отримання радіоактивно чистої продукції, %  

Волинська область Житомирська 
область Види застосованих контрзаходів 

так ні так ні 

Комбікорми 10,2 89,2 12,8 87,2 

Фероцин 2,5 97,5 1,8 98,2 

Кормосуміші 4,4 95,6 4,2 95,8 

Цеоліти 2,5 97,5 1,8 98,2 

Інші 4.0 96,0 2,4 97,6 

 
У Житомирській області цеоліти використо-

вувало 1,8%, інші препарати – 2,4% опитаних.  
Радіопротекторні препарати (альгінати, пек-

тини) для зменшення накопичення радіонуклідів 
в організмі та прискорення їх виведення засто-
совувало 5,4% респондентів Волинської та 6,8% - 
Житомирської областей.  

В умовах, коли централізовано за державними 
програмами забезпечення радіоактивно чистими 
продуктами призупинилося з 2003 р., а застосу-
вання контрзаходів у сільському господарстві – з 
2009 р. населення могло використовувати різ-

номанітні способи кулінарної обробки з метою 
зниження рівнів радіоактивного забруднення 
продуктів харчування в домашніх умовах.  

Як свідчать дані рисунка 2, більшість серед 
опитаних респондентів використовує різно-
манітні способи кулінарної обробки харчових 
продуктів для зниження рівнів їх радіоактивного 
забруднення. Лише 3,4% опитаних у Волинській 
області та 3,0% у Житомирській не застосо-
вували їх. Найбільш радикальними способами 
більшість населення визнає миття овочів і фрук-
тів та очищення овочів від шкірки.  

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90%

миття очищення зрізання голівок інше

Волинська Житомирська

 
Рис. 2. Види та обсяги застосовуваних населенням РЗТ досліджуваних областей  

способів кулінарної обробки харчових продуктів, %  
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За нашими узагальненнями, в існуючій радіа-
ційно-екологічній ситуації загальна захворюва-
ність дорослого населення (18 років і старше) в 
досліджуваних Волинській та Житомирській об-
ластях мала тенденцію до зниження (на 9,09%; 
від 63704 у 2000 р. до 57912 на 100 тис. нас. у 
2011 р., на 9,72%; від 47503 у 2000 р. до 42887 на 
100 тис. у 2011 р. відповідно). Проте рівні захво-
рюваності у цей період у Волинській області 
були вірогідно вищими, ніж в Україні в цілому 
(р<0,05). У той же час у Житомирській області 
вони були вірогідно нижчими (р<0,05) загально-
державних. Зростала захворюваність на всі хво-
роби дорослого населення Овруцького району 
Житомирської області (на 22,55%; від 41906 у 
2000 р. до 51357 на 100 тис. населення у 2011 р.). 
У досліджуваних районах Волинської та Лу-
гинському і Народицькому районах Житомирсь-
кої області відзначалось зниження рівнів захво-
рюваності.  

У зв'язку з погіршенням демографічної си-
туації та стану здоров’я постраждалих внаслідок 
ЧК осіб на РЗТ [7, 9], нами оцінено захворю-
ваність дорослого населення хворобами ендо-
кринної системи, розладів харчування й пору-
шення обміну речовин (клас E00-E90 МКХ-10, 
далі хвороби ендокринної системи).  

За результатами отриманих даних щодо 
захворюваності хворобами ендокринної системи 
нами було здійснено ранговий розподіл найбільш 
радіоактивно забруднених районів України за 
середніми показниками за період 2001-2011 рр. 

значень захворюваності дорослого населення за 
окремими найбільш поширеними нозологіями 
цього класу хвороб (дифузний зоб І ступеня, 
дифузний зоб ІІ – ІІІ ступеня, набутий гіпотиреоз 
та інші форми гіпотиреозу, тиреоїдити). Отри-
мані дані свідчать, що в ранговому розподілі 
найбільшу кількість балів мають Маневицький 
район Волинської області та Лугинський – 
Житомирської.  

ВИСНОВКИ  

1. У Волинській та Житомирській областях, 
незважаючи на здійснювані державою заходи 
радіологічного захисту, жителі радіоактивно за-
бруднених районів піддаються надмірній дії 
іонізуючого випромінювання переважно за ра-
хунок внутрішнього опромінення.  

2. У найбільш постраждалих внаслідок Чорно-
бильської катастрофи районах Житомирської 
області накопичені за роки після вибуху реактора 
на ЧАЕС ефективні еквівалентні дози опромі-
нення населення в окремих населених пунктах 
вже перевищують встановлений національним 
законодавством критерій дози за життя 70 мЗв.  

3. В останнє десятиріччя відбувається зро-
стання загальної захворюваності, захворюваності 
хворобами ендокринної системи населення у 
Волинській і Житомирській областях і їх райо-
нах. Встановлені особливості вказують на не-
обхідність продовження здійснення заходів 
захисту населення від дії іонізуючого випро-
мінювання.  
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Реферат. Особенности токсикодинамики и оценка опасности новых инсектицидов класса авермектинов – 
абамектина и эмамектина. Шпак Б.И., Антоненко А.Н., Коршун М.М. На основании экспертно-аналити-
ческого исследования данных литературы и интернет-сайтов о результатах токсикологических экспери-
ментов различной продолжительности проведена гигиеническая оценка представителей нового класса ин-
сектицидов – макроциклических лактонов: абамектина и эмамектина. Установлено, что абамектин по па-
раметрам острой пероральной и ингаляционной токсичности относится к чрезвычайно опасным пестицидам 
(1 класс), по острой перкутанной токсичности – к умеренно опасным (3), по раздражающему и аллергенному 
действию – к мало опасным (4). Эмамектин по ЛД50 при однократном введении в желудок и нанесении на кожу 
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относится к 3 классу, по острой ингаляционной токсичности и раздражению слизистых оболочек – ко 2 клас-
су (опасные), по раздражению кожи – к 3–4 классу, не имеет аллергенного потенциала – 4 класс опасности. 
Мыши CF-1 являются наиболее чувствительными животными к воздействию авермектинов в связи с по-
лиморфизмом гена mdr 1а, кодирующего р-гликопротеин. Основным органом-мишенью действия авермектинив 
признана центральная нервная система. Обоснована ДСД для человека абамектина на уровне 0,0002 мг/кг 
(наименьший NOАEL установлен по общетоксическому действию на родительские поколения и потомков в 
опыте по изучению репродуктивной токсичности на крысах – 0,12 мг кг, коэффициент запаса 600) и эма-
мектин на уровне 0,001 мг/кг (наименьший NOEL установлен в 16-дневном эксперименте на CF-1 мышах – 
0,1 мг/кг, коэффициент запаса 100). 
 
Abstract. Peculiarities of toxicodynamics and evaluation of hazard of the new avermectin class insecticides–
abamectin and emamectin. Shpak B.I., Antonenko A.M., Korshun M.M. Based on the expert-analytical study of 
literature and websites on the results of toxicological experiments of varying duration, a hygienic evaluation of the new 
class of insecticides – macrocyclic lactones: abamectin and emamectin was done. It was found that by the parameters 
of acute oral and inhalation toxicity abamectin isreferred to a highly dangerous pesticides (class 1), by acute 
percutaneous toxicity – to moderately dangerous (3), by irritating and allergenic action – to low dangerous (4). 
According to LD50 emamectin in single administration into the stomach and on the skin belongs to class 3, by acute 
inhalation toxicity and irritation of the mucous membranes – to class 2 (dangerous), by skin irritation – to 3-4 class, 
having allergenic potential – 4 class of danger. CF-1 mice are animals most sensitive to the effects of avermectins due 
to polymorphism of their mdr 1a gene, coding P-glycoprotein. The main target organ to avermectin action was 
recognized to be the central nervous system. ADI of abamectin for humans was established at the level of 0,0002 mg/kg 
(the lowest NOAEL by systemic toxicity for parent and offspring generation was set in the experiment studying 
reproductive toxicity on rats – 0,12 mg/kg, a safety factor – 600) and emamectin – 0,001 mg/kg (the lowest NOEL was 
established in 16-day experiment on CF-1 mice – 0,1 mg/kg and a safety factor – 100). 

 
На сьогодні у світі близько 842 мільйонів осіб 

страждає від хронічного недоїдання. Це означає, 
що кожна восьма людина не споживає достатню 
кількість харчових продуктів, щоб бути здоро-
вою та вести активний спосіб життя [15]. Одним 
із шляхів вирішення цієї проблеми є підвищення 
врожайності сільськогосподарських культур для 
забезпечення всього населення планети продук-
тами харчування рослинного походження та за-
безпечення тваринництва кормами для отриман-
ня необхідної кількості продуктів тваринного 
походження. 

З цією метою в останні роки широко засто-
совують різноманітні засоби захисту рослин. Не 
слід забувати, однак, що хімічні засоби, які на 
сьогодні використовують найбільше, можуть 
бути небезпечними для людини та навколиш-
нього середовища. Саме тому виробники пести-
цидів активно розробляють альтернативні ва-
ріанти засобів захисту рослин [4, 5, 7]. 

Авермектини – порівняно новий клас макро-
циклічних лактонів, які є продуктами біологіч-
ного синтезу. У природних та виробничих умо-
вах вони синтезуються ґрунтовим мікроорга-
нізмом Streptomyces avermitílis. Механізм дії ре-
човин цього класу (абамектину та емамектину) 
на комах полягає у блокуванні передачі нерво-
вого імпульсу, що призводить до необоротного 
паралічу та смерті лускокрилих комах [3, 11]. 
Оскільки зазначені речовини, потрапляючи в ор-
ганізм людини, можуть також впливати на 
функціонування центральної нервової системи, 

їх токсиколого-гігієнічна оцінка та регламентація 
є вельми актуальною. 

Метою роботи була гігієнічна оцінка небез-
печності за токсикологічними критеріями нових 
інсектицидів із класу авермектинів абамектину і 
емамектину та наукове обґрунтування їх допус-
тимої добової дози. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 

У роботі на підставі експертно-аналітичного 
дослідження даних літературних джерел та ін-
тернет-сайтів щодо результатів токсикологічних 
експериментів різної тривалості наведено гігіє-
нічну оцінку представників нового класу ін-
сектицидів – макроциклічних лактонів: абамек-
тину та емамектину. 

Абамектин представляє собою суміш, що 
містить 80% авермектину В1a та 20% авермек-
тину В1b. Емамектин, у свою чергу, містить 90% 
емамектину В1a та 10% емамектину В1b (табл. 1). 

Оцінку токсичності абамектину та емамек-
тину для теплокровних лабораторних тварин та 
їх небезпечності для людини здійснено за да-
ними літератури та інтернет-сайтів згідно з 
чинною в Україні гігієнічною класифікацією 
пестицидів за ступенем небезпечності (ДСанПін 
8.8.1.002-98). Особливість її полягає в тому, що 
на відміну від класифікації ВООЗ, яка враховує 
лише гостру токсичність речовини при перо-
ральному та перкутанному надходженні в ор-
ганізм, вона передбачає також оцінку гострої 
інгаляційної токсичності, подразнюючої та 
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сенсибілізуючої дії, кумулятивних властивостей 
та віддалених наслідків дії пестициду. Допус-
тиму добову дозу (ДДД) абамектину та емамек-
тину для людини обґрунтовували відповідно до 

методології комплексного гігієнічного норму-
вання пестицидів з використанням методичних 
підходів, викладених у [6]. 

 
Т а б л и ц я  1  

Фізико-хімічні властивості абамектину та емамектину [1, 8–10] 

Значення для кожної зі сполук 
Показник 

абамектин емамектин 

CAS № авермектин В1а: 65195-55-3 
авермектин В1b: 65195-56-4 

119791-41-2 

Емпірична формула авермектин В1а: С48Н72О14, авермектин В1в: С47Н70ОІ4 емамектин В1а: С49Н75NO13 
емамектин В1b: С48Н73NO13 

Відносна 
молекулярна маса 

авермектин В1а: 873,11 
авермектин В1b: 859,08 

емамектин В1а: 886,1 
емамектин В1b: 872,1 

Структурна 
формула: 
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В1а: R= –СН2СН3 
В1b: R= –СН3 

 
В1а: R= –СН2СН3 
В1b: R= –СН3 

Агрегатний стан, 
запах 

твердий порошок білого або жовтого кольору,  
без запаху 

кристалічний порошок, білого чи брудно-білого кольору 
з органічним запахом 

Тиск пари, мПа < 3,7×10-3 (25 °С) 4×10-3 (21 ºС) 

Розчинність у воді, 
мг/дм3  

1,21 (20 °С) 31,0 (дистильована вода, 
рН 6,5, 25 ºС) 

Розчинність в 
органічних 
розчинниках, 
г/дм3 

При 20 °С: октанол – 83 
ацетон – 72 

дихлорметан – 470 
етилацетат – 160 
метанол – 13 
толуол – 23 
гексан – 0,11 

При 25 °C: октанол – 48 
ацетон – 140 

дихлорметан – > 500 
етилацетат – 81 
метанол – 270 
толуол – 26 

гексан – 0,077 

Коефіцієнт 
розподілу 
н-октанол/вода 
(log Ko/w) 

4,4±0,3 (рН 7,2) 3,0 (рН 5) 
5,0 (рН 7) 
5,9 (рН 9) 

Температура 
плавлення, °С 

161,8–169,4 141–147 

 
РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Аналіз даних літератури та інтернет-сайтів [1, 

8–10, 12] дозволив узагальнити дані первинної 
токсикологічної оцінки авермектинів (табл. 2) та 

встановити, що згідно з гігієнічною класи-
фікацією пестицидів за ступенем небезпечності 
абамектин за параметрами гострої пероральної та 
інгаляційної токсичності відноситься до 1 класу 
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(надзвичайно небезпечні), за гострою перкутан-
ною токсичністю – до 3 класу (помірно небез-
печні), за подразнюючою дією на шкіру і слизові 
оболонки та алергенністю – до 4 класу (мало 
небезпечні). Емамектин за середньою смертель-
ною дозою при одноразовому введенні у шлунок 

та нанесенні на шкіру відноситься до 3 класу, за 
гострою інгаляційною токсичністю та подразнен-
ням слизових оболонок – до 2 класу (небезпечні), 
шкіру за даними різних джерел або не подразнює, 
або подразнює слабко (3–4 клас) та не має алер-
генного потенціалу – 4 клас небезпечності. 

 
Т а б л и ц я  2  

Первинна токсикологічна оцінка авермектинів [1, 8–10, 12] 

Значення показника для речовин 
Дослід, вид тварин, токсикометричний 

параметр, одиниці вимірювання 
абамектин емамектин 

>73 та < 92 

>83 та <105 (емамектин бензоат) 

[9] Гостра пероральна токсичність, щури, 
ЛД50, мг/кг 

8,7 

53–237 (емамектин бензоат) 
58 (емамектин бензоат гідрат) 

67–88 (емамектин гідрохлорид) 
[12]

>439 та <877 
[9] Гостра перкутанна токсичність, щури, 

ЛД50, мг/кг 
>330 

>2000 (кролі) 

500–1000 (самці) 
1893 (самки) 

[12]

582 [9] Гостра інгаляційна токсичність, шури, 
ЛК50, мг/м3 

> 34 и < 51 

>1049 (самці), 
663 (самки) 

[12] 

Подразнююча дія на слизові, кролі Не виявлена Помірна 

Подразнююча дія на шкіру, кролі Не виявлена Не виявлена [9] – слабка [12] 

Алергенна дія, мурчаки Не виявлена* Не виявлена*# 

П р и м і т к а :  * – в максимізаційному тесті Магнуссона та Клігмана; # – в тесті локального лімфатичного вузла. 

 
Встановлено, що при одноразовому перо-

ральному введенні абамектину та емамектину 
міжвидова та статева чутливість відсутні. У той 
же час виявлено, що миші CF-1 більш чутливі до 
впливу обох речовин, ніж миші CD-1. Зокрема, 
ЛД50 абамектину для СD-1 мишей становить 
107–120 мг/кг, для CF-1 мишей – 22–31 мг/кг 
[14]. Зазначене пов’язано з неоднорідністю попу-
ляції мишей CF-1 та наявністю серед них 
субпопуляції з неповноцінною експресією гена 
mdr 1а р-глікопротеїну (гетерозиготи «+/–», 
гомозиготи «–/–») [9, 10, 14]. 

Так, встановлено, що при одноразовому вве-
денні абамектину в дозі 0,8 мг/кг у 17% CF-1 
мишей речовина викликала розвиток клінічних 
симптомів ураження нервової системи, тоді як у 
83% CF-1 та всіх CD-1 мишей ознак нейро-
токсичності не спостерігали. Тобто близько 17% 
популяції CF-1 мишей більш чутливі до дії 
абамектину. Доведено, що ця чутливість зу-
мовлена відсутністю р-глікопротеїну в тканинах 

(зокрема в головному мозку та кишківнику). У 
спеціальному експерименті показано, що розпо-
ділення та виведення емамектину та абамектину 
у CF-1 мишей «–/–» відбувається повільніше, 
концентрація в мозку в 150 разів вище, ніж у 
мишей «+/+», у зв’язку з чим миші «–/–» менш 
резистентні до дії авермектинів [9, 10, 12, 14]. 

Відомо, що р-глікопротеїн є важливим компо-
нентом плацентарного та гематоенцефалічного 
бар’єрів. Встановлено, що у новонароджених 
щурят вміст р-глікопротеїну в головному мозку 
та мозочку нижчий, ніж у дорослих тварин. Р-
глікопротеїн вперше виявляється в тканинах 
мозку на 7 добу постнатального розвитку та 
досягає рівня, притаманного дорослим щурам, на 
20 добу після народження. Саме тому новонарод-
жені щури мають підвищену чутливість до аба-
мектину [10, 14]. Зокрема, ЛД50 абамектину для 
дорослих SD щурів становить 11 мг/кг, для SD 
щурів у неонатальному віці – 1,5 мг/кг [16]. 
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Відомо, що механізм дії всіх авермектинів 
пов’язаний з високою спорідненістю з глута-
матними воротами хлорид-іонних каналів нерво-
вих та м’язових клітин хребетних, що веде до 
паралічу і смерті. У комах цей ефект реалізується 
через специфічний високоаффінний (10-10 М) 
зв’язок з чутливими ділянками. Дослідження на 
хребетних показали зв’язок між авермектин-
зв’язуючими ділянками та гамма-аміномасля-
нокислотними    (ГАМК)-бензодіазепінрецептор-
ними комплексами, функціонально пов’язаними 
з потенціал-залежними хлоридними каналами. 
Авермектини діють як ГАМК-агоністи, тобто 
підвищують проникність мембрани для хлорид-
іонів, збільшуючи їх надходження всередину 
нейронів, що підвищує гальмівний постсинап-
тичний потенціал і знижує збудливість нейронів. 
Цей механізм дії схожий на дію бензодіазе-
пінових заспокійливих препаратів. На цій основі 
вважають, що клінічні симптоми нейроток-
сичності авермектинів є результатом надмірної 
фармакологічної активності [3, 9]. 

В усіх коротко- та довгострокових експери-
ментах на мишах, щурах та собаках у тварин, які 
отримували максимальні дози абамектину та 
емамектину, спостерігали клінічні симптоми ток-
сичного впливу на центральну нервову систему: 
слинотечу, мідріаз, блювання, відсутність зінич-
ного рефлексу, тремор, судоми, атаксію, брадип-
ное, брадикардію, конвульсії. Відповідно, основ-
ним органом-мішенню впливу авермектинів виз-
нано центральну нервову систему [9, 10, 12, 13]. 

За даними додаткових експериментів, резуль-
тати яких наведені в [10, 14], видно, що середня 
смертельна доза та мінімальна токсична доза 
абамектину для макаки резус та людини значно 
вища, ніж для інших лабораторних тварин. 
Зокрема, ЛД50 абамектину для SD щурів ста-
новить 11 мг/кг, для макаки резус – більше 
24 мг/кг. 

Все вищесказане дозволяє віднести авер-
мектини швидше до нейроактивних, ніж до 
нейротоксичних речовин. Іншим підтверджен-
ням цієї гіпотези є й те, що при випадкових або 
суїцидальних отруєннях авермектинами, навіть 
дуже серйозних, у більшості випадків видужання 
проходило без особливих ускладнень або пізніх 
залишкових явищ [12]. 

Однак існує певна відмінність у характері 
впливу на нервову систему абамектину та ема-
мектину. Якщо в першому випадку в жодному з 
експериментів на щурах, в яких спостерігали 
клінічні прояви нейротоксичної дії речовини, не 
було виявлено гістологічних змін у тканинах як 
центральної, так і периферичної нервової сис-

теми, навіть у дуже чутливих р-глікопротеїн-
дефіцитних CF-1 мишей [10, 13], то в ряді експе-
риментів з емамектином вони були виявлені [9, 
12]. Зокрема, в субхронічних та хронічних експе-
риментах у щурів та собак було виявлено ци-
топлазматичну вакуолізацію головного мозку, 
дегенерацію білої речовини спинного мозку та в 
окремих тварин – дегенерацію мієлінового шару 
сідничного нерва [9, 12]. 

Враховуючи зазначене вище та керуючись 
OECD 418, спеціальні експерименти з вивчення 
постнатальної нейротоксичності абамектину не 
проводили. У той же час у 2007 році з’явилась 
інформація щодо представлених у таблиці 3 зна-
чень NOАEL абамектину в гострому та субхро-
нічному дослідах з вивчення нейротоксичності 
на щурах [10]. 

Нейротоксичність же емамектину була вив-
чена в додаткових дослідах: гостра пероральна 
нейротоксичність на щурах, перкутанна – на 
кролях; підгостра пероральна токсичность на ми-
шах; субхронічна – на щурах та собаках; пост-
натальна – на щурах. Клінічні симптоми нейро-
токсичності та гістологічні відхилення в органах 
нервової системи, виявлені в цих експериментах, 
були аналогічними описаним вище [9, 12]. 

Також при аналізі даних літератури [9, 10, 12, 
14] було встановлено, що в субхронічних та 
хронічних експериментах найбільш чутливим 
видом тварин до дії обох речовин є собаки 
(табл. 3). 

У достатньому наборі тестів як in vitro (тест 
Еймса, тест на точкові мутації в культурі клітин 
V-79 китайського хом’ячка, тест на позапла-
новий синтез ДНК у культурі клітин гепатоцитів 
щурів, цитогенетичний тест на хромосомні 
аберації в культурі клітин китайського хом’ячка), 
так і in vivo (мікронуклеарний тест на кістковому 
мозку мишей) встановлено, що обидві дослід-
жувані речовини не мають генотоксичного по-
тенціалу. Отже, згідно з гігієнічною класифіка-
цією пестицидів, за цим критерієм вони можуть 
бути віднесені до 4 класу небезпечності [9, 10, 
12]. 

Обидві речовини не проявили канцерогенної 
активності в дослідах на щурах та мишах і мо-
жуть бути за цим критерієм також віднесені до 4 
класу небезпечності [9, 10, 12]. 

Абамектин та емамектин не мають вибіркової 
репродуктивної токсичності, а емамектин – ще й 
ембріотоксичності (3 клас небезпечності згідно з 
гігієнічною класифікацією пестицидів) [9, 10, 
12]. Оскільки в дослідах з вивчення ембріоток-
сичності та тератогенності абамектину на щурах 
виявлено, що в дозах, нетоксичних для самок, у 
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поодиноких нащадків проявлялись окремі вади 
розвитку (розщеплення твердого піднебіння, 
екзенцефалія, гастрошизіс) [10], то його було 
віднесено за вказаним критерієм до 2 класу 
небезпечності. 

На основі аналізу підпорогових (максимально 
недіючих) та порогових (мінімально діючих) 

рівнів, що були встановлені в різних токсико-
логічних експериментах (табл. 3), нами прове-
дено наукове обґрунтування допустимої добової 
дози (ДДД) абамектину та емамектину – най-
більш інтегрованого токсикологічного показ-
ника, покладеного в основу комплексного гігіє-
нічного нормування пестицидів. 

 
Т а б л и ц я  3  

Величини недіючих доз абамектину та емамектину в субхронічних  
та хронічних дослідах [9, 10, 12, 14] 

NO(А)EL, мг/кг 
Вид 

експерименту 
Вид тварин 

(тривалість експозиції) 
абамектин емамектин 

Собаки 0,25 (18 тижнів) 0,25 (14 тижнів) 

Шури SD (13 тижнів) 0,4 0,5 

Миші CD  
(13 тижнів) 

4,0 0,5 

Субхронічний 

Собаки  
(1 рік) 

0,25 0,25 

Щури SD  
(2 роки) 

1,5 0,25 Хронічний 

Миші CD  
(1,5 роки) 

4,0 2,5 

Щури SD  
(2 роки) 

2,0* 2,5* Канцерогенність 

Миші CD  
(1,5 роки) 

8,0* 5,1* 

Щури SD 1,6* (самки) 
0,8 (плоди) 

2,0 (самки) 
2,0 [9]; 4,0 [15] (плоди) 

Кролі 1,0 (самки) 
1,0 (плоди) 

3,0 (самки) 
6,0 (плоди) 

Ембріотоксичність і 
тератогенність 

Миші CF-1 0,05 (самки) 
0,2 (плоди) 

– 

Репродуктивна токсичність Щури 0,4* (за репродуктивною 
токсичністю) 

0,12 (за токсичністю для 
батьків і нащадків) 

0,6 
(за репродуктивною токсичністю 
та токсичністю для батьків та 

нащадків) 

Щури (одноразово) 0,5 5,0 

Собаки, щури (багаторазово) 1,6 (щури, 
13 тижнів) 

0,5 (собаки, 
5 тижнів) 

Нейротоксичність 

Щури (ембріотоксичність) – 0,6 (самки) 
0,6 (плоди) 

П р и м і т к и : 1. NOEL – no observed effect level, рівень відсутності пошкоджуючих ефектів, 2. мг/кг – доза речовини в мг на 1 кг маси тіла 
тварини, 3. * – максимальна доза, що вивчалась. 

 
На думку закордонних фахівців, миші CF-1, 

поліморфні за наявністю р-глікопротеїну у 
тканинах, не є адекватною моделлю для екс-
траполяції отриманих в експерименті результатів 
на організм людини [9, 10, 12, 14]. У той же час в 
Україні при гігієнічному нормуванні пестицидів 
спираються на результати, отримані на найбільш 
чутливих видах тварин [6]. Тому при обґрун-

туванні ДДД досліджуваних авермектинів ми 
враховували обидва підходи. 

Найменший NOАEL абамектину при тривалому 
надходженні в організм встановлено за загально-
токсичною дією для батьківських поколінь та 
нащадків у досліді з вивчення репродуктивної 
токсичності на щурах – 0,12 мг/кг (табл. 3). 
Враховуючи відсутність даних з вивчення 
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репродуктивної токсичності абамектину на CF-1 
мишах, як найбільш чутливих до його дії, беручи 
до уваги більшу чутливість вагітних самок та 
плодів мишей CF-1 порівняно з вагітними сам-
ками та плодами щурів (табл. 3) при екстра-
поляції результатів, отриманих на лабораторних 
тваринах, на організм людини нами було ви-
користано коефіцієнт запасу 600. Цей коефіцієнт 
враховує можливі міжвидові розбіжності у чут-
ливості (10), індивідуальну резистентність (10) та 
додатковий фактор надійності (від 1 до 10), у 
випадку абамектину – 6. Таким чином, ДДД аба-
мектину становить 0,0002 мг/кг. 

Як вже зазначалось, миші CF-1 є найбільш 
чутливими до дії авермектинів тваринами. Саме 
тому при обґрунтуванні величини ДДД для 
людини нами було використано найменший 
NOEL емамектину, встановлений у 16-денному 
експерименті на CF-1 мишах – 0,1 мг/кг. Ос-
кільки віддалені ефекти дії не є лімітуючими при 
токсикологічній оцінці емамектину, то при екс-
траполяції результатів, отриманих на лабо-
раторних тваринах, на організм людини нами 
використано коефіцієнт запасу 100, який вра-
ховує міжвидові (10) та внутрішньовидові (10) 
розбіжності у чутливості. Таким чином, ДДД 
емамектину становить 0,001 мг/кг. 

Слід зазначити, що ДДД абамектину та ема-
мектину бензоату, які були обґрунтовані та 
затверджені в Україні, знаходяться в межах ана-
логічних регламентів, що були прийняті в США, 
ЄС та Росії. Так, експертами US EPA вста-
новлено ChRfD (Chronic reference dose) емамек-
тину на рівні 0,075 мг/кг [8]; в ЄС – ADI (Ac-
ceptabl Daily Intake) на рівні 0,0005 мг/кг [8, 9, 
12]; у Російській Федерації – ДСД (допустимая 
суточная доза) 0,003 мг/кг [2]. Для абамектину 
експертами US EPA встановлено АRfD (Acute 
reference dose) на рівні 0,005 мг/кг [1]; в ЄС – 
ADI на рівні 0,0025 мг [10]; у Російській Фе-
дерації – ДСД 0,0001 мг/кг [2]. 

ВИСНОВКИ 

1. Встановлено, що згідно з гігієнічною кла-
сифікацією пестицидів за ступенем небезпеч-
ності абамектин за параметрами гострої перо-
ральної та інгаляційної токсичності відноситься 
до 1 класу (надзвичайно небезпечні), за гострою 
перкутанною токсичністю – до 3 класу (помірно 
небезпечні), за подразнюючою дією на шкіру і 
слизові оболонки та алергенністю – до 4 класу 
(мало небезпечні). Емамектин за середньою 
смертельною дозою при одноразовому введенні 
у шлунок та нанесенні на шкіру відноситься до 3 
класу, за гострою інгаляційною токсичністю та 
подразненням слизових оболонок – до 2 класу 
(небезпечні), шкіру за даними різних джерел або 
не подразнює, або подразнює слабко (3–4 клас) 
та не має алергенного потенціалу – 4 клас 
небезпечності. 

2. Показано, що миші CF-1 дещо більш чут-
ливі до впливу емамектину та абамектину, ніж 
миші CD-1, що пов’язано з неоднорідністю їх 
популяції та наявністю субпопуляції з неповно-
цінною експресією гена mdr 1а р-глікопротеїну, 
який виконує «бар’єрні» функції (зокрема є 
важливим компонентом кишкового, плацентар-
ного та гематоенцефалічного бар’єрів) та забез-
печує захист від токсикантів. 

3. Основним органом-мішенню впливу авер-
мектинів визнано центральну нервову систему та 
віднесено їх до нейроактивних речовин. 

4. Обґрунтовано ДДД для людини: абамек-
тину на рівні 0,0002 мг/кг (найменший NOАEL 
встановлено за загальнотоксичною дією на бать-
ківські покоління та нащадків у досліді з вив-
чення репродуктивної токсичності на щурах – 
0,12 мг/кг, коефіцієнт запасу 600) та емамектину 
– на рівні 0,001 мг/кг (найменший NOEL вста-
новлено в 16-денному експерименті на CF-1 ми-
шах – 0,1 мг/кг, коефіцієнт запасу 100). 
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Реферат. Уровень бесплодия в областях по данным МЗ Украины. Тимченко О.И., Микитенко Д.А., 
Коба О.П., Линчак О.В. Цель – оценка частоты и риска распространенности (в т.ч. впервые выявленной) на 
бесплодие среди населения Украины, рисков возникновения бесплодия, в т.ч. женского и мужского. Материалы 
и методы. Частоту бесплодия рассчитывали по данным МЗ Украины за 2002-2012 гг. на 1000 соответствую-
щего населения репродуктивного возраста (15-44 лет по данным ВОЗ), в т.ч. заболеваемость и рас-
пространенность, среди женщин и мужчин. Рассчитывали относительный риск при 95 % доверительном 
интервале в каждой области в сравнении с Украиной в общем. Результаты. Уровень бесплодия в Украине увели-
чивается. С годами соотношение распространенности женского бесплодия к мужскому уменьшается.  Распро-
страненность бесплодия в 2002-2012 гг. составила 400,1±0,59 на 100 тыс. женщин и 87,41±0,28 на 100 тыс. 
мужчин возрастом 15-44 года, в т.ч. заболеваемость бесплодием – 122,8±0,33 и 33,63±0,17 на 100 тыс. соот-
ветственно. Отмечено повышенный риск возникновения и женского, и мужского бесплодия на территории 
Одесской, Днепропетровской и Запорожской областей, тогда как сниженный – на территории Львовской, 
Ровненской, Киевской, Черкасской, Кировоградской, Николаевской, Сумской, Харьковской, Луганской и До-
нецкой областей. 
 
Abstract. Level of infertility in regions according to Ministry of Public Health data. Tymchenko O.I., 
Mykytenko D.O., Koba O. P., Lynchak O.V. The aim of the research: estimation of morbidity and prevalence, risks 
of female and male infertility among the different regions of Ukraine. Materials and methods. The Morbidity and 
prevalence of female and male infertility were calculated according to Ministry of Public Health official  statistics 
(2002-2012) per 1 000 of population of reproductive age (15-44). Relative risk including 95% confidence interval was 
calculated for each region in comparison with whole Ukraine. Results. In Ukraine infertility level grows. Over the years 
interrelation of female infertility prevalence to male decreases. In 2002-2012 prevalence of infertility was 400,1±0,59 
per 100 000 of women and 87,41±0,28 per 100 000 of men aged 15-44 years, including infertility morbidity - 
122,8±0,33 and 33,63±0,17 per 100 000 accordingly. It was detected the increased risk of female and male infertility 
development in Odessa, Dnipropetrovsk and Zaporozhzhye regions, and decreased risk in Lviv, Rivne, Kyiv, Cherkassy, 
Kirovograd, Mykolaiv, Sumy, Kharkiv, Lugansk and Donetsk regions. 

 
Як відомо, безплідність належить до хро-

нічних  захворювань, але фіксується вона за 
зверненнями, що не відображає її істинний 
рівень і структуру та примушує практичну меди-
цину мати справу із хронічними випадками зах-
ворювання [9]. Відомо, що при частці 15% і 
більше в структурі шлюбів проблема безплід-
ності набуває державного значення. При частоті 
від 10-15 до 18-20% можна говорити про прямі 
репродуктивні втрати [12]. Також показана до-
цільність зміщення акцентів демографічної по-
літики від державної підтримки сімей, які мають 
дітей, у бік прямих інвестицій у реалізацію 

дітородної функції пар репродуктивного віку 
незалежно від їх формального шлюбно-сімей-
ного статусу [1].  

Хоча причина безплідності спостерігається з 
боку жінки тільки у 55% випадків [10], вказують, 
що 93% жінок з безплідністю згодом відчувають 
психічний, соціальний дискомфорт, знижується 
їх соціальна адаптація, професійна активність, 
збільшується кількість розлучень [4, 6, 9].  

Частота застосування в Україні допоміжних 
репродуктивних технологій для лікування без-
плідності продовжує залишатись низькою [11]. 
Слід також вказати на фінансову неспроможність 
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більшості населення і недоступність до репро-
дуктивних технологій саме з цієї причини (в т.ч. і 
відносно невеликої кількості спроб запліднення) 
[5, 8].  

Ще одним моментом, який зможе позитивно 
відбитися на лікуванні безплідності, є збільшен-
ня зацікавленості чоловіків і їхня причетність до 
лікування безплідності, що в свою чергу повинно 
покращити комунікацію між членами подружжя 
[14].  

В Україні набула розвитку служба планування 
сім‘ї, але на сьогодні її робота часто зводиться до 
запобігання вагітності, в т.ч. за допомогою гор-
мональної контрацепції [7]. Між тим, слід під-
креслити, що при всіх успіхах в області ліку-
вання безплідності та відновлення репродук-
тивної функції, розвитку технологій  штучного 
запліднення [6], профілактичні заходи, направ-
лені на збереження репродуктивного здоров‘я 
(медико-генетичне консультування подружжя; 
регуляція репродуктивної поведінки та попе-
редження небажаної вагітності, що зменшує 
кількість абортів; профілактика захворювань, які 
передаються статевим шляхом), залишаються 
пріоритетними [2, 3].  

Феномен зниження фертильності, окрім ме-
дико-соціального аспекту, має також глибокий 
біологічний сенс, що примушує звертати увагу 
на особливості відтворення того чи іншого угру-
повання населення та прив‘язує вивчення пи-
тання до певної території. 

Таким чином, враховуючи вищезазначене, 
завдання представленого дослідження полягали у 
розрахунку частоти та ризику захворюваності на 
безплідність та її поширеності серед населення 
України. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ  

Частоту безплідності розраховували за да-
ними МОЗ України за 2002-2012 рр. на 1000 від-
повідного населення репродуктивного віку (15-
44 роки за даними ВООЗ), в т.ч. захворюваність 
та поширеність, серед чоловіків і жінок. Загалом 
розглянуто 451565 випадків безплідності серед 
жінок та 98172 – серед чоловіків.  

Оскільки дані МОЗ України характеризують 
когорти, то при розрахунку ризику використо-
вували кореляційний аналіз за допомогою таб-
лиць сполучених ознак. Результати аналізу наво-
дили у вигляді відносних ризиків (relative risk, 
ВР). Для перевірки статистичних гіпотез щодо 
вірогідності значення останніх проводили розра-
хунки 95% ДІ [13]. Ризик розраховували в кожній 
області порівняно з Україною загалом за мінусом 
числа випадків у досліджуваній області.  

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Поширеність жіночої безплідності в Україні 
за останні 11 років зростає. За 2002-2012 рр. вона 
становила 400,1±0,59 на 100 тис. жінок 15-44 ро-
ків – тобто це майже кожна 250 жінка у віці 15-
44 роки. У цілому по країні на 2012 р. майже 
45 тис. (44707) жінок мали безплідність. За пе-
ріодами спостереження відбулося зростання по-
казника на 17% (з 371,7±0,77 до 436,2±0,93 на 
100 тис. жінок). Зростання показника відбулося 
на більшості території країни, за винятком лише 
групи областей – Закарпатська, Івано-Франківсь-
ка, Тернопільська, Чернівецька, Житомирська та 
Чернігівська, де відзначалось зниження, та 
Рівненської і Вінницької області, де частота не 
змінилася. 

За всі 11 років спостереження з урахуванням 
95% ДІ за значеннями підвищеного ризику ви-
никнення безплідності у жінок 15-44 років 
(рис. 1) окремо виділяється Запорізька область з 
майже трикратним підвищенням ризику. Окрему 
групу становлять також: Житомирська, Черні-
гівська, Вінницька та Івано-Франківська області 
зі значенням ризику у межах 1,24-1,34; Во-
линська, Закарпатська, Дніпропетровська, Пол-
тавська, Тернопільська, Херсонська області зі 
значенням ризику в межах 1,09-1,17; в Одеській 
області значення ризику відрізнялось від 1,00 
найменшою мірою (1,02). 

За значенням зниженого ризику виникнення 
безплідності у жінок 15-44 років області також 
можна поділити на декілька груп, які ста-
тистично різняться між собою: перша – Сумська, 
Черкаська, Чернівецька, Кіровоградська, Хмель-
ницька області, АР Крим, м. Київ – значення 
зниженого ризику найменше відрізнялося від 
1,00 і знаходилося в межах 0,88-0,95; друга – 
Миколаївська, Київська області – значення ри-
зику спостерігалося в межах 0,78-0,83; третя – 
Львівська, Рівненська, Харківська, Донецька 
області – значення зниженого ризику перебувало 
в межах 0,71-0,73; четверта – м. Севастополь – зі 
значенням ризику 0,66; п’ята – Луганська 
область – з найменшим значенням ризику 0,58. 

У країні щорічно реєструвалося близько 12,5 
тис. жінок з діагнозом «безплідність», що до-
рівнює 122,8±0,33 на 100 тис. жінок за 2002-
2012 рр. Захворюваність на безплідність серед 
жінок, як і у випадку з поширеністю, за останні 
11 років зростала, але зростання спостерігалось 
лише на 7% (з 118,9±0,43 у 2002-2007 рр. до 
127,7±0,51 на 100 тис. жінок у 2008-2012 рр.).  

Захворюваність жінок на безплідність у 2008-
2012 рр. порівняно з 2002-2007 рр. зросла на 
території південного сходу країни (Запорізька, 
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АР Крим та м. Севастополь, Одеська, Мико-
лаївська, Херсонська, Запорізька, Дніпропет-
ровська, Донецька, Луганська, Харківська і 
Сумська області), а також у Чернівецькій та 
Хмельницькій областях, м. Києві. Але були тери-
торії, де захворюваність знизилась (Івано-Фран-

ківська, Закарпатська, Тернопільська, Рів-
ненська, Житомирська, Вінницька, Кіровоградсь-
ка і Чернігівська області), тоді як на інших тери-
торіях величина показника у періоди порівняння 
не відрізнялася.  

 

 
 
 

 - ризик перевищує одиницю з ймовірністю 95% 
 - ризик менший одиниці з ймовірністю 95% 
 - ризик не відрізняється від одиниці з ймовірністю 95% 

 
Рис. 1. Відносний ризик виникнення безплідності у жінок 15-44 років в областях порівняно з Україною, 

2002-2012 рр. (м. Київ – 0,89; 0,88-0,90; м. Севастополь – 0,66; 0,63-0,68) 

 
За значенням підвищеного ризику безплід-

ності, яка виникло вперше у жінок 15-44 років, 
області також можна поділити на декілька груп 
(рис. 2): перша – Дніпропетровська, Запорізька 
області – значення підвищеного ризику було 
найбільшим і дорівнювало 1,73 та 1,66 відповід-
но; друга – Херсонська, Житомирська, Івано-
Франківська, Чернігівська області – значення 
підвищеного ризику перебувало в межах 1,44-
1,48; третя – м. Севастополь, Вінницька область 
– значення ризику дорівнювало 1,14-1,22; чет-
верта – АР Крим, Одеська, Чернівецька області – 
значення підвищеного ризику незначно відріз-
нялося від 1,00 і становило 1,07. 

За значенням зниженого ризику безплідності, 
яка виникло вперше у жінок 15-44 років, області 
також можна поділити на декілька груп: перша – 
Тернопільська, Кіровоградська, Полтавська, Во-
линська, Хмельницька області – значення зни-
женого ризику найменше відрізнялося від 1,00 і 
знаходилося в межах 0,92-0,96; друга – Сумська, 
Рівненська області – значення зниженого ризику 
дорівнювало 0,82; третя – Львівська, Мико-
лаївська, Закарпатська, Харківська області – зна-
чення зниженого ризику перебувало в межах 
0,71-0,75; четверта – Київська, Луганська, До-
нецька області – зі значенням ризику 0,59-0,65. 
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 - ризик перевищує одиницю з ймовірністю 95% 
 - ризик менший одиниці з ймовірністю 95% 
 - ризик не відрізняється від одиниці з ймовірністю 95% 

 

Рис. 2. Відносний ризик безплідності, яка виникла вперше,  жінки 15-44 років в областях порівняно з 
Україною загалом, 2002-2012 рр. (м. Київ  – 0,98; 0,96-1,01; м. Севастополь –1,22; 1,16-1,29) 

 
Поширеність чоловічого непліддя в Україні з 

2002 р. по 2010 р. зросла більше ніж втричі (з 
41,35±0,63 до 131,19±1,15 на 100 тис. чоловіків) з 
подальшим деяким зниженням показника у 2011-
2012 рр. (різниця показників у 2010-2011 рр. при 
р=0,002, а в 2011-2012 рр. при р=0,01). Майже 
вдвічі відбулося зростання показника за періо-
дами спостереження (з 62,27±0,32 до 118,98±0,49 
на 100 тис. чоловіків 15-44 років) зі значенням 
частоти 87,41±0,28 на 100 тис. за всі 11 років до-
слідження (тобто кожен 1144 чоловік репродук-
тивного віку в країні був офіційно зареєстро-
ваний з діагнозом «непліддя»). Зростання поши-
реності чоловічого непліддя було також відзна-
чено у м. Севастополь, Запорізькій, Херсонській, 
Кіровоградській, АР Крим, Житомирській, Су-
мській, Луганській, Вінницькій, Волинській об-
ластях, тоді як зниження – у Тернопільській, 
Львівській, Закарпатській, Київській, Івано-Фра-
нківській областях та м. Києві.  

За даними клініко-статистичного аналізу вико-
ристання в Україні допоміжних репродуктивних 
технологій для лікування безплідності ,частина чо-
ловічої, жіночої та поєднаної безплідності стано-
вить по 30%, неясного походження – 10%. Тому 
лише недоліками діагностики та реєстрації чо-

ловічої безплідності можна пояснити таку низьку 
його поширеність у країні. Але з роками ситуація 
покращується, що можна відзначити за співвід-
ношенням поширеності жіночої безплідності до 
поширеності чоловічої, яке з восьмикратного змен-
шилося майже до трикратного (рис. 3). 

За значеннями підвищеного ризику з ураху-
ванням 95% ДІ слід окремо виділити Запорізьку 
область з тринадцятикратним підвищенням ри-
зику (рис. 4). Майже двократне підвищення ри-
зику відзначено в Одеській (1,92), Хмельницькій 
(2,12) та Дніпропетровській (2,37) областях, тоді 
як у Тернопільській області підвищення ризику 
відзначалося у 1,69 разу.  

За значеннями зниженого ризику з ура-
хуванням 95% ДІ виділяються Чернівецька та 
Миколаївська області, в яких відзначалось 
найменше значення зниженого ризику (0,06 та 
0,05), та Харківська область зі значенням зниже-
ного ризику 0,10. Ризики в інших областях плав-
но поступово перекриваються своїми ДІ і на ок-
рему увагу заслуговують лише Сумська та Івано-
Франківська області як такі, що найменшою 
мірою порівняно з іншими відрізняються від 1,00 
(0,92 та 0,88 відповідно). 
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Рис. 3. Співвідношення поширеності жіночої та чоловічої безплідності, Україна,  рази, 2002-2012 рр. 
 
По всій країні щорічно реєструвалося близько 

3,4 тис. чоловіків з діагнозом «безплідність» 
(3433), що майже вчетверо менше, ніж жінок. Ве-
личина показника становила (33,63±0,17) на 
100 тис. чоловіків. За часовими проміжками зро-
стання захворюваності відзначалося лише в 1,7 ра-
зу – з (25,50±0,20) у 2002-2007 рр. до (43,82±0,30) 
на 100 тис. у 2008-2012 рр. Але зростання показ-
ника в розрізі областей відзначалось лише на 

території десяти адміністративних одиниць краї-
ни – Хмельницька, Вінницька, Сумська, Лу-
ганська, Миколаївська, Херсонська, м. Сева-
стополь, Кіровоградська, Запорізька, Одеська об-
ласті, на противагу зниженню показника в Рів-
ненській, Житомирській, Івано-Франківській, 
Донецькій, Полтавській областях та м. Києві. На 
іншій території статистично достовірні зміни не 
були відзначені. 

 

 
 

 - ризик перевищує одиницю з ймовірністю 95% 
 - ризик менший одиниці з ймовірністю 95% 
 - ризик не відрізняється від одиниці з ймовірністю 95% 
 

Рис. 4. Відносний ризик виникнення безплідності  у чоловіків  15-44 років в областях порівняно з 
Україною, 2002-2012 рр. (м. Київ – 0,29; 0,28-0,30; м. Севастополь – 1,04; 0,97-1,11) 
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Щодо співвідношення захворюваності на 
жіночу та чоловічу безплідність, то величини по-
казників, порівняно з аналогічним співвідношен-
ням поширеності у жінок, хоча і в 1,2 разу 
менші, але  за всі 11 років відрізнялись учетверо.  

За значенням підвищеного ризику безплід-
ності, зареєстрованої вперше у чоловіків 15-44 
років, з урахуванням 95% ДІ області можна роз-
ділити на декілька груп (рис. 5): перша – За-
порізька область – з найбільшим значенням ВР – 
5,76; друга – Дніпропетровська область – з чо-
тирикратним підвищенням ризику – 3,98; третя – 
Одеська і Хмельницька області – значення ри-
зику знаходилося в межах 2,96-3,04; четверта – 

Тернопільська область – підвищення ВР майже 
вдвічі – 1,82; п’ята – Івано-Франківська, Черні-
гівська області та м. Севастополь – ВР знаходив-
ся в межах 1,23-1,40. 

За значенням зниженого ризику безплідності, 
зареєстрованого вперше у чоловіків 15-44 років, 
з урахуванням 95% ДІ окремо виділяються Кіро-
воградська і Херсонська області, в яких зни-
жений ризик найближче знаходиться до 1,00, то-
ді як різниця в інших областях між найменшим і 
найбільшим значеннями ВР хоча й існує, але 
значення ВР плавно перекриваються 95% ДІ за 
рахунок проміжних областей. 

 

 
 

 - ризик перевищує одиницю з ймовірністю 95% 
 - ризик менший одиниці з ймовірністю 95% 
 - ризик не відрізняється від одиниці з ймовірністю 95% 

 
Рис. 5. Відносний ризик безплідності, зареєстрованої вперше, у чоловіків  15-44 років в областях 
порівняно з Україною, 2002-2012 рр. (м. Київ  – 0,29; 0,27-0,31; м. Севастополь  – 1,32; 1,20-1,45) 

 
ВИСНОВКИ 

1. Рівень безплідності в Україні зростає. З ро-
ками співвідношення поширеності жіночого 
непліддя до чоловічого зменшується. Пошире-
ність безплідності у 2002-2012 рр. становила 
400,1±0,59 на 100 тис. жінок та 87,41±0,28 на 
100 тис. чоловіків у віці 15-44 років, в т.ч. 
захворюваність на безплідність – 122,8±0,33 та 
33,63±0,17 на 100 тис. відповідно. 

 
2. Узагальнюючи результати, можна від-

значити, що підвищений ризик виникнення і 
жіночої, і чоловічої безплідності відмічався на 
території Одеської, Дніпропетровської та Запо-
різької областей, тоді як знижений – у Львівсь-
кій, Рівненській, Київській, Черкаській, Кірово-
градській, Миколаївській, Сумській, Харківській, 
Луганській і Донецькій областях. 
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3. Не претендуючи на остаточність висновків, 
слід зазначити, що причини розбіжностей у рів-
нях безплідності можуть лежати в різних пло-
щинах. Зокрема в соціально-економічному роз-
витку населення областей, що може впливати на 
частоту звернень за медичною допомогою з 
причини безплідності. Однією з причин також 

може слугувати різниця в генетико-демогра-
фічних особливостях населення різних регіонів, 
що впливає на процес відтворення на рівні 
популяції. Не слід забувати і про різну еко-
логічну ситуацію. Виявлення істинних причин 
можливе лише при детальному тривалому епі-
деміологічному спостереженні.  
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Резюме. Повышение качества компонентов и белковых препаратов плазмы крови путем введения 
менеджмента качества по принципам GMP и ISO 9001 в учреждениях службы крови с бенчмаркингом 
эффективности. Любчак В.В., Тимченко А.С., Любчак В.А. Рассмотрены аспекты гармоничного введения 
новых стандартов менеджмента качества в учреждения Службы крови. Доказано, что это не противоречит 
действующему законодательству и значительно повышает патогенную безопасность компонентов и пре-
паратов крови. 
 
Abstact. Improving quality of components and protein preparations of blood plasma by introduction of quality 
management according to the principles of GMP and ISO 9001 in the blood service institutions with 
benchmarking effectiveness. Liubchack V.V., Timchenko A.S., Liubchack V.A. Aspects of harmonious introduc-
tion of the new standards of quality management in the institutions of blood service were considered. It was proved that 
it does not contradict to current legislation and significantly increases pathogenic security of blood components and 
blood products. 

 
Якість компонентів та препаратів крові є од-

ним з найбільш важливих завдань клінічної ге-
мотрансфузіології. Насамперед потрібно врахо-
вувати пріонну, вірусну, бактеріологічну, гриб-
кову, паразитарну, імунологічну та пірогенні 
небезпеки. Не слід недооцінювати вплив складу 
компонентів крові на ефективність терапії.  

При зміні умов і термінів зберігання молеку-
лярний склад цих компонентів може значно змі-
нюватися. Так, за умови зберігання при підви-
щеній температурі (+20, +30◦С ) та несвоєчас-
ному заморожуванні з 6-ї по 10-у години після 
донації  кількість фактора VIII у плазмі може 
знизитися на 50% [1, 6].  

Не менш важливі умови і коливання тем-
пературних режимів при зберіганні крові під час 
6-місячного карантину. Іноді достатньо підняття 
температури на одиниці градусів на декілька го-
дин для критичного зниження кількості й ак-
тивності VIII-го фактору  [3, 4, 5].  

Слід звернути увагу на те, що в сучасній 
гемотрансфузіології не звертають увагу на транс-
портування та дистрибуцію препаратів і компо-
нентів крові. Тому навіть ідеально заготовлений 
та підготовлений до інфузії компонент часто 
виявляється неефективним чи небезпечним. 

Мета роботи – розробити заходи з контролю 
якості біопродукту протягом усього циклу його 
виготовлення, зберігання, реалізації та вико-
ристання, що відповідає чинному законодавству 
та гармонійно його доповнює згідно з між-
народними стандартами.  

На сьогодні компоненти крові контролюються 
тільки під час заготівлі, але це не гарантує 
безпеку та ефективність у клініці. Щоб кон-
тролювати не тільки продукт, але й процес його 
виробництва, зберігання та реалізації потрібен 
додатковий підхід, який називається менедж-
ментом якості. Найбільш поширеним є стандарт 
ISO9001. У цьому стандарті описується 
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процесний підхід отримання якісного продукту. 
Принцип стандарту полягає в тому, що при 
доведенні того, що за такою методикою отри-
мується якісний продукт незалежно від факторів 
впливу, в подальшому необхідно контролювати 
методику і процес, а контроль якості продукту 
слід робити лише для доказу функціонування 
системи.  

Всі терміни та позначення, що використо-
вуються в ISO9001, можна знайти у стандарті 
ISO9000.  

Інший стандарт, що використовується в меди-
цині, призначений для виробництва лікарських 
засобів у належних умовах – GMP (належна 
виробнича практика). На основі цього стандарту 
розроблено цілий ряд рекомендацій для різних 

ділянок системи менеджменту якості, серед яких: 
виробництво (GMP), персонал, дистрибуція 
(GDP – належна політика збуту), лабораторія 
(GLP – належна лабораторна політика), клінічне 
застосування (GCP – належна клінічна політика), 
роздрібна торгівля (GDP – належна роздрібна 
політика) та робота складу (GSP – належна 
складська політика).  

Невід’ємність цих компонентів один від од-
ного і забезпечують якість біопродуктів та задо-
вольняють вимоги споживачів. 

Якщо поєднати діюче українське законо-
давство та системи ISO 9001 і GMP, то система 
забезпечення якості на підприємстві служби 
крові може бути представлена таким чином, як 
наведено на рисунку. 

 
 Система забезпечення якості 

Контроль якості 
згідно з  

українським 
законодавством 

ISO 9001 GMP 

 
 

Система забезпечення якості на підприємствах Cлужби крові 

 
Введені системи повинні гармонійно поєдну-

ватися та взаємодіяти. Тому для їхнього вве-
дення разом із діючою системою контролю якос-
ті слід врахувати як вимоги ISO 9001, так і GMP.  
Основні вимоги для введення системи 

ISO9001. 
1. Ця система ніяк не заперечує або не зава-

жає прийнятій в Україні системі контролю якості 
в Службі крові. 

2. ISO 9001 не потребує введення будь-яких 
додаткових технологічних процедур. Стандартні 
операційні процедури та інша документація роз-
робляються для існуючих технологічних про-
цесів. 

3. При введенні системи найімовірніше бу-
дуть потрібні деякі зміни в організації діяльності 
закладу Служби крові за результатами підго-
товки до введення системи. Це насамперед сто-
сується критичних ланок, котрі не нормуються 

українським законодавством, але можуть впли-
вати на якість продукту. 

4. Сертифікація за ISO 9001 не вимагається 
Українським законодавством і є виключно до-
бровільною. 
Основні вимоги для введення системи GMP. 
1. Введення GMP буде вимагати деяких змін у 

технологічному процесі. Це зумовлено принци-
пом системи. Ті ланки виробництва, де хоча б 
теоретично можливий негативний вплив на 
кінцевий продукт, повинні бути реорганізовані. 

2. Введена система GMP на підприємстві не 
тільки не суперечить принципам контролю якос-
ті в службі крові згідно з вимогами діючого 
законодавства, але й частково вимагається ним 
згідно з наказами МОЗ України, введеними після 
2009 р. 

3. GMP має особливі розділи стосовно вироб-
ництва компонентів та препаратів крові. Тому 
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введення цієї системи повинно відповідати на-
самперед саме цим розділам, а не основному 
змісту.  

4. Стандарти GMP відрізняються для кожної з 
таких ланок виробництва: 

а) заготівлі компонентів крові для пере-
ливання; 

б) заготівлі компонентів крові для переробки; 
в) виробництва препаратів крові.  
5. Все обладнання, що використовується у ви-

робничому процесі, повинно бути сумісним з 
системою GMP (постійна, незалежна фіксація 
показників та ін.) 

6. Найбільш затратною ланкою при введенні 
GMP може стати будування необхідних чистих 
приміщень. Тому, якщо це можливо, треба мак-
симально задіяти закриті витратні системи, що 
надає можливість не використовувати чисте 
приміщення. 

7. Як правило, введення GMP можливе тільки 
після введення GLP. Це зумовлено тим, що якщо 
лабораторія не сертифікована, то довіряти її 
результатам не можна. Для введення GMP 
можливо користуватись послугами сторонньої 
сертифікованої лабораторії. 

8. Введення GMP на підприємствах, що ви-
робляють лікарські засоби, законодавчо вима-
гається в Україні з 2009 р. 

Найбільш складною ланкою переходу на нові 
стандарти в системі якості є психологія пер-
соналу. Перехід на процесний підхід потребує 
значних зусиль для зміни застарілих поглядів. 
Цього можна досягти регулярним навчанням 
персоналу, яке потрібно розпочати дещо раніше, 
ніж сам перехід. 

Увесь персонал повинен розуміти принципи 
нової системи контролю якості та її суті, яку 
можна звести до таких пунктів: 

1. Слід визначити всі чинники, що можуть 
вплинути на кінцевий результат (ефект від пере-
ливання компонентів і препаратів крові). 

2. Повинні бути розроблені та затверджені 
робочі процедури, які виключають будь-який не-
санкціонований вплив на кінцевий результат та 
продукт. 

3. Всі етапи робочого процесу повинні вико-
нуватися згідно з затвердженими процедурами. 

4. Все, що зроблено, повинно бути задоку-
ментовано. 

Сама система повинна самоконтролюватися 
та покращуватися. Для цього необхідно мати 
план, що виконується компетентним персоналом, 
та проводити регулярне навчання всього персо-
налу. Будь-які зміни в документації повинні бути 
затверджені та доведені до всього персоналу, 

кого це стосується. При цьому застарілі доку-
менти повинні бути вилучені з документообігу. 

Введення нової комплексної системи якості 
потрібно починати з таких кроків: 

- створення керівництвом закладу служби 
крові документів щодо намірів до введення 
системи якості; 

- навчання персоналу; 
- написання стандартних операційних про-

цедур (СОП); 
- валідація ланок; 
- кінцева підготовка СОП та інших доку-

ментів згідно з результатами валідації; 
- аудит для впевненості у правильності 

системи; 
- сертифікація. 
Після сертифікації функціонуюча система по-

винна постійно аналізуватися та удосконалю-
ватися. Періодично необхідно проводити самоау-
дити та зовнішні аудити в системі. 

Постійне навчання персоналу гарантує існу-
вання системи згідно з діючим законодавством 
та новими рекомендаціями систем менеджменту 
якості. 

Аналізуючи потенційні можливості після вве-
дення комплексної системи контролю якості та 
враховуючи закордонний досвід, можна очіку-
вати такі результати: 

- відповідність компонентів та препаратів кро-
ві вимогам українського законодавства до 
Служби крові; 

- відповідність компонентів та препаратів кро-
ві вимогам українського законодавства з обігу 
лікарських засобів, згідно з вимогами GMP; 

- необхідність переробки плазми крові за 
кордоном (більшість заводів-переробників пере-
роблюють тільки плазму, що отримана під 
контролем GMP або ISO9001); 

- можливість експорту в більшість держав 
дозволяє імпорт плазми і компонентів крові, 
вироблених тільки при умовах GMP; 

- можливість експорту в розвинені країни, де 
до державних закупівель дозволена тільки плаз-
ма, вироблена на підприємстві, що сертифіко-
ване за стандартом ISO9001; 

- наявність ISO 9001 та GMP в закладі Служ-
би крові дає суттєву перевагу у боротьбі за спо-
живача при здоровій конкуренції на ринку; 

- всі заводи, що переробляють плазму, серти-
фіковані за GMP, тому мають право отримувати 
плазму тільки від сертифікованих постачальни-
ків; це буде стосуватися також заводів, що, мож-
ливо, будуть побудовані в Україні; 

- введена система менеджменту якості з часом 
значно знижує собівартість продукції за рахунок 
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більш дієвого використання людських та мате-
ріальних ресурсів, що доведено закордонним 
досвідом та досвідом фармацевтичної промис-
ловості України. 

Це науково пояснюється завдяки класичному 
циклу Демінга (планування, реалізація, контроль 
і оцінка, корегування, керуюча дія) [2]. 

Для оцінки ефективності введення системи 
тотального менеджменту якості використовуєть-
ся метод бенчмаркінгу, який полягає у порів-
нянні отриманих показників з еталоном. У цьому 

випадку потрібно вважати за еталон показники 
до введення системи тотального менеджменту 
якості та середні показники по Україні. Від-
стеживши їх значення у динаміці, необхідно 
оцінити швидкість ефективності втілення систе-
ми тотального менеджменту якості та спрогно-
зувати подальші результати. Така система почала 
вводитися в Сумському обласному центрі Служ-
би крові у 2000 р. Динаміка показників та бенч-
маркінгу подана в таблицях 1-2. 

 
Т а б л и ц я  1  

Первинне списання крові до загального об’єму заготівлі, % 

Роки 

№ п/п Показник 
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2011 2012 

1 м. Суми 0,6 0,8 0,05 0,4 0 0 0 0 

2 Україна 4,9 5,5 5,05 3,96 3,29 дані відсутні 

 
Проводячи порівняння показників Сумського 

обласного центру Служби крові (СОЦСК) з ета-
лоном (метод бенчмаркінгу), можна помітити, 
що ефективність виробництва постійно збільшу-
валася, і це є прямим наслідком введення нових 
стандартів забезпечення якості. Цей досвід свід-
чить про можливість введення сучасних систем 
забезпечення якості компонентів та білкових 
препаратів плазми крові (у т.ч. і менеджменту 

якості, процесного підходу, стандартів ISO 9001, 
GMP) у закладах Служби крові, незважаючи на 
пострадянську інфраструктуру, наявне застаріле 
оснащення, неідеальність законодавства та нела-
більність психології персоналу. Але цей процес 
потребує новітніх методичних розробок для його 
втілення з професійних інновацій та наукових 
впроваджень. 

 

Т а б л и ц я  2  

Списано компонентів донорської крові по закінченню термінів використання, % 

Роки 

№ п/п Показник 
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2011 2012 

1 Еритроцити 
(м. Суми) 0 0 0 0 0 0 0 0 

2 Еритроцити 
(Україна) 15 14,5 16,2 21,2 24,1 24,1 24,1 __ 

 
ПІДСУМОК 
Після введення системи контролю якості 

спостерігається зниження собівартості продукції 
завдяки зменшенню списання, підвищенню 
ефективності праці, введенню енергозберігаючих 
технологій, належному використанню ресурсів 
та більшій ефективності того ж самого ком-
поненту   крові   внаслідок   кращого  збереження  

 
активних субстанцій, особливо при отриманні 
імуноглобулінів і факторів згортання крові. 
Наведені дані демонструють ефективність нових 
підходів до забезпечення населення компонен-
тами та білковими препаратами плазми крові 
нового для України рівня безпеки, ефективності 
та якості. 
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ЧЧЛЛЕЕННУУ--ККООРРЕЕССППООННДДЕЕННТТУУ  ННААНН  ТТАА  ННААММНН  УУККРРААЇЇННИИ    

ЛЛ..ВВ..  УУССЕЕННККОО  --  8800  РРООККІІВВ  
  

10 липня 2014 р. ви-
повнилося 80 років від 
дня народження видат-
ного вченого, одного із 
засновників анестезіології 
та реаніматології в Украї-
ні, професора кафедри 
анестезіології та інтен-
сивної терапії ДЗ «Дні-
пропетровська медична 
академія МОЗ України» 
(ДЗ «ДМА МОЗ Украї-
ни»), заслуженого діяча 
науки України, лауреата 
Державної премії України 
в галузі науки і техніки, 
лауреата Державної Пре-
мії Уряду Російської 
Федерації в галузі науки і 
техніки, члена-кореспон-
дента НАН та НАМН Ук-
раїни, професора, доктора медичних наук 
Людмили Василівни Усенко. 

У 1958 р. після закінчення Дніпропетровсь-
кого медичного інституту Л.В. Усенко стає пер-
шим і єдиним штатним лікарем-анестезіологом у 
Дніпропетровську. З 1961 р. вона стає першим 
позаштатним головним анестезіологом області. 
У 1962 р. Л.В. Усенко організувала й очолила 
перше в Дніпропетровській області відділення 
анестезіології на базі обласної клінічної лікарні 
ім. І.І. Мечнікова. У цьому ж році захистила кан-
дидатську дисертацію “Сравнительная оценка 
состояния гемодинамики, функции внешнего ды-
хания и межуточного обмена при различных 
видах обезболивания”. У подальшому на базі 
створеного в 1963 р. протиправцевого центру, 
який став праобразом реанімаційного відділення, 
Л.В. Усенко організувала перше в Дніпропет-
ровській області відділення реанімації та ін-
тенсивної терапії (ВРІТ) на 6 ліжок в обласній 
клінічній лікарні ім. І.І. Мечнікова. З 1966 по 
2004 р. Л.В. Усенко була головою Товариства 
анестезіологів та реаніматологів, а в подальшому 
Асоціації анестезіологів Дніпропетровскої 
області.  

У 1967 р. Л.В. Усенко очолила доцентський 
курс з анестезіології при кафедрі загальної 
хірургії Дніпропетровського медичного інсти-

тута. У 1971 р. захистила док-
торську дисертацію “Гемоди-
намика и кислотно-щелочное 
равновесие у онкологических 
больных с премедикацией, 
обезболиванием и методом 
ведения послеоперационного 
периода” та в 1972 р. зайняла 
посаду професора кафедри за-
гальної хірургії за спеціаль-
ністю «Анестезіологія». З мо-
менту заснування кафедри 
анестезіології та реаніматоло-
гії в 1973 р. Л.В. Усенко пра-
цювала завідуючою кафедри, 
а з 2008 р. – працює профе-
сором.  

У 1979 р. Л.В. Усенко була 
призначена проректором з 
наукової роботи, а з 1981 р. 
по 1996 рр. була ректором 

Дніпропетровського медичного інститута. Про-
тягом 15 років Л.В. Усенко працювала над ство-
ренням матеріально-технічної бази та зростан-
ням наукового і педагогічного потенціалу одного 
з провідних медичних вузів України, яким є 
сьогодні ДЗ «Дніпропетровська медична ака-
демія МОЗ України». 

Науковими інтересами Л.В. Усенко є фунда-
ментальні проблеми анестезіології та реаніма-
тології, в яких важливе місце займає розробка 
методів захисту головного мозку від ішемічно - 
реперфузійного пошкодження, інтенсивна те-
рапія крововтрати, еферентні методи деток-
сикації. Особливе місце займає цикл клініко-
експериментальних досліджень плазмозамінника 
з газотранспортною функцією на основі пер-
фторвуглецевих сполук – перфторану, який був 
удостоєний Державної Премії Уряду Російської 
Федерації (1998 р.). Другими напрямками науко-
вих досліджень є питання серцево-легеневої та 
церебральної реанімації, порушень гемостазу 
при критичних станах, вікові аспекти адаптації 
до операційної травми та анестезії, а в останній 
час вивчення розвитку когнітивних порушень 
при проведенні оперативних втручань та анесте-
зіологічного забезпечення та методів їх фар-
макологічної корекції. 
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Л.В. Усенко є автором понад 500 друкованих 
праць, серед яких монографії, практичні керів-
ництва, підручники та навчальні посібники, 
видані у тому числі й за кордоном. Серед них 
необхідно назвати монографію «Интенсивная те-
рапия при кровопотере», що витримала 3 ви-
дання (1990, 1995, 2008 рр.), «Нейрореанимато-
логия» у двох томах (2008 р.), «Сепсис» (1998 р.). 
Підручники для медичних вузів України: «Ане-
стезиология и реаниматология» (1983 р.), «По-
сібник з анестезіології і реаніматології» у двох 
томах (1994, 1995 рр.). «Анестезіологія і інтен-
сивна терапія» (2003 р.) у співавторстві з 
Л.П. Чепким та Р.О. Ткаченко, який був удостоє-
ний премії НАМН України, «Анестезіологія і ін-
тенсивна терапія» під ред. Ф.С. Глумчера (2010 р.), 
виданий українською, російською та англійсь-
кою мовами. А також підручник для лікарів-ін-
тернів «Анестезіологія і інтенсивна терапія» під 
ред. І.П. Шлапака (2012 р.).  

Під керівництвом Л.В. Усенко виконано 6 
докторських та 50 кандидатських дисертацій. Во-

на очолює спеціалізовану вчену раду із захисту 
докторських і кандидатських дисертацій у ДЗ 
«ДМА МОЗ України» за спеціальностями «Ане-
стезіологія і інтенсивна терапія», «Хірургія». 
Л.В. Усенко є членом проблемної комісії «Ане-
стезіологія та інтенсивна терапія» МОЗ та 
НАМН України, членом правління Української 
та Дніпропетровської обласної Асоціацій ане-
стезіологів, почесним членом Федерації анесте-
зіологів Грузії та Федерації анестезіологів і 
реаніматологів Росії, членом редколегії журналів 
«Анестезиология и реаниматология», «Общая 
реаниматология» (Російська Федерація), «Біль, 
знеболювання і інтенсивна терапія», «Українсь-
кий журнал екстремальної медицини», «Ук-
раїнський медичний часопис», «Медичні пер-
спективи» та ін.  

Професор Л.В. Усенко – активний громадсь-
кий діяч. Депутат міської ради (1982-1985 рр.), 
депутат Верховної Ради УРСР 11 скликання 
(1985-1990 рр.). 

 
Ректорат ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» щиро вітає шановну 

Людмилу Василівну з ювілеєм, бажає доброго здоров’я, невичерпної енергії та нових творчих 
успіхів. 


