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ГІГІЄНІЧНА РЕГЛАМЕНТАЦІЯ ПОЛІМЕРІВ В ХХI СТОЛІТТІ —

НОВА ПАРАДИГМА

Шафран Л.М., Третьякова О.В.

Український НДІ медицини транспорту, Одеса

HYGIENIC REGULATION OF POLYMERS IN THE TWENTY-FIRST

CENTURY — A NEW PARADIGM

Shafran L.M., Tretyakova E.V.

Ukrainian Research Institute of Transport Medicine, Odessa

Резюме/ Summary

Global polymerization is one of the symbols and predictors of scientific and
technological progress and sustainable development of the economy of the 21st
century. It is not by chance that over the past two decades, the production and use
of polymers has doubled, having already reached -380 million tons per year in 2015.
Along with colossal technical, technological, and operational advantages over traditional
materials, polymers have a number of negative properties, which in various forms and
scales manifest themselves at almost all stages of polymer life: from synthesis and
production to waste management, both in normal operation and in emergency
situations. The complex solution of safety problems in the interdisciplinary problem of
polymers became possible due to joint efforts of chemists, materials scientists,
technologists, on the one hand, and hygienists, toxicologists, environmentalists, on
the other. In the short time of its existence, the hygiene and toxicology of polymers
successfully passed through three stages of its development: from empiricism to
systematic, from concrete selective studies to the construction of a productive theory,
from alternative solutions of the “fit-not fit” type to the management of the production
and operation of materials and products at the national and international levels. At the
same time, the security system formed in the 1970s — 1980s, based on the concept
of hygienic rationing, no longer meets the needs of consumers in the global market
for goods and services. The authors conducted a critical analysis of the literature,
experience of their own research and work in the Committee on hygienic regulation
and substantiated the need to change the paradigm of hygienic regulation of polymers
as the main condition for successful work in domestic and international markets,
creating safe polymeric materials with given not only operational, but also hygienic
properties on the basis of modern scientific base, and informational capabilities and
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Глобальная полимеризация — таков один из символов и предикторов науч-
но-технического прогресса и устойчивого развития экономики 21-го столетия.
Не случайно, за последние два десятилетия производство и применение поли-
меров удвоилось, достигнув уже в 2015 году показателя -380 млн. т в год. Наря-
ду с колоссальными техническими, технологическими, эксплуатационными пре-
имуществами перед традиционными материалами, полимеры обладают рядом
негативных свойств, которые в разных формах и масштабах проявляются прак-
тически на всех этапах жизни полимера: от синтеза и производства и до обра-
щения с отходами, как в обычных эксплуатационных, так и в чрезвычайных ситу-
ациях. Комплекесное решение задач безопасности в междисциплинарной про-
блеме полимеров стало возможным благодаря совместным усилиям химикам,
материаловедам, технологам, с одной стороны, и гигиенистам, токсикологам,
экологам, с другой. За короткое время своего существования гигиена и токси-
кология полимеров успешно прошла три этапа своего развития: от эмпирики до
системности, от конкретных выборочных исследований к построению продук-
тивной теории, от альтернативных решений типа «годен — не годен» к управле-
нию процессами производства и эксплуатации материалов и изделий на наци-
ональном и международном уровнях. При этом сформированная в 70-х — 80-х
годах система безопасности, базирующаяся на концепции гигиенического нор-
мирования уже не обеспечивает потребностей потребителей на глобальном рын-
ке товаров и услуг. Авторы провели критический анализ литературы, опыта соб-
ственных исследований и работы в Комитете по вопросам гигиенического рег-
ламентирования и обосновали необходимость смены парадигмы гигиенической
регламентации полимеров как главного условия успешной работы на внутрен-
них и международных рынках, создания безопасных полимерных материалов с
заданными не только эксплуатационными, но и гигиеническими свойствами на
основе современной научной базы, информационных возможностей и биотех-
нологий.

Ключевые слова: полимеры, жизненный цикл, безопасность, управление,
нормирование, гигиеническая регламентация, совершенствование теории,
смена парадигмы

Глобальна полімеризація — таким є один із символів і предикторов науко-
во-технічного прогресу та сталого розвитку економіки 21-го століття. Не випад-
ково, за останні два десятиліття виробництво і застосування полімерів подвоїла-
ся, досягнувши вже в 2015 році показника -380 млн. Т в рік. Поряд з колосаль-
ними технічними, технологічними, експлуатаційними перевагами перед традиц-
ійними матеріалами, полімери мають ряд негативних властивостей, які в різних
формах і масштабах виявляються практично на всіх етапах життя полімеру: від
синтезу і виробництва і до поводження з відходами, як в звичайних експлуатац-
ійних, так і в надзвичайних ситуаціях. Комплекесное рішення задач безпеки в
міждисциплінарної проблеми полімерів стало можливим завдяки спільним зусил-
лям хімікам, матеріалознавцям, технологам, з одного боку, і гігієністів, токсико-
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логам, екологам, з іншого. За короткий час свого існування гігієна і токсикологія
полімерів успішно пройшла три етапи свого розвитку: від емпірики до систем-
ності, від конкретних вибіркових досліджень до побудови продуктивної теорії, від
альтернативних рішень типу «придатний — не придатний» до управління проце-
сами виробництва і експлуатації матеріалів і виробів на національному та міжна-
родному рівнях. При цьому сформована в 70-х — 80-х роках система безпеки,
що базується на концепції гігієнічного нормування вже не забезпечує потреб
споживачів на глобальному ринку товарів і послуг. Автори провели критичний
аналіз літератури, досвіду власних досліджень і роботи в Комітеті з питань
гігієнічного регламентування та обґрунтували необхідність зміни парадигми
гігієнічної регламентації полімерів як головної умови успішної роботи на внутрішніх
і міжнародних ринках, створення безпечних полімерних матеріалів із заданими
не тільки експлуатаційними, а й гігієнічними властивостями на основі сучасної
наукової бази, інформаційних можливостей і біотехнологій.

Ключові слова: полімери, життєвий цикл, безпека, управління, нормування,
гігієнічна регламентація, вдосконалення теорії, зміна парадигми

1.Предпосылки и обоснование

темы

Начало нового века знаменует со-
бой попытки переосмыслить наследие
прошлого и наметить пути, выбрать из
множества нерешенных проблем при-
оритеты мирового масштаба. Не слу-
чайно, именно Организация Объеди-
ненных Наций выдвинула 17 задач, сто-
ящих перед человечеством в XXI веке в
период после 2015 года [1], решение
которых позволит забыть о голоде и
нищете, обеспечить здоровье людей не
только на индивидуальном, но и попу-
ляционном уровне, остановить разру-
шительные последствия воздействия
на природную среду представителей
вида Homo sapiens и предотвратить
глобальную экологическую катастрофу,
которая может поставить вопрос о су-
ществовании жизни на планете Земля
[2].

С одной стороны, достижения на-
учно-технического прогресса, разра-
ботка и внедрение инновационных ин-
формационных, энергосберегающих и
экобезопасных технологий вселяют на-
дежду на устойчивое развитие мировой
цивилизации, прогрессивное улучше-
ние качества жизни и повышение по-
тенциала здоровья населения. Речь

идет о формировании концептуальной
модели ноосферы, теоретические ос-
новы которой вытекают из футурологи-
ческих естественнонаучных и философ-
ских разработок и прогнозов В.И. Вер-
надского, Э. Леруа и П.Т. де Шардена
[3-5]. Однако, с другой стороны, сегод-
ня не только футурологи, но и эконо-
мисты, гигиенисты, токсикологи, эколо-
гии, социологи обращают внимание на
высокие риски экологического, меди-
ко-биологического и социально-эконо-
мического характера, которые предсто-
ит преодолеть человечеству в ходе раз-
вития мировой цивилизации и научно-
технического прогресса. Концепции
ноосферы как царству разума присуща
полимодальность, а ее векторы носят
разнонаправленный, нередко полярный
дихотомический, характер и до сего
дня сохраняются как равновероятные
тенденции. Длительное совместное
развитие биосферы и ноосферы воз-
можно лишь при условии, когда ско-
рость преобразования окружающей
среды человеком на популяционном
уровне будет не выше скорости нашей
адаптации к ней [6].

Основным препятствием на этом
пути, наряду с физико-химическими,
биологическими, экологическими и
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другими эпигенетическими факторами
и условиями, является само антропо-
центрическое техногенное общество
высоких рисков накопления, потребле-
ния и разрушения [7, 8]. Образуемые
этим обществом социотехнические си-
стемы (CТC) деформируют природную
среду и все сферы хозяйственной дея-
тельности за счет привнесения в эко-
номику мощной негативной социально-
политической компоненты, рисков и
угроз всем видам безопасности (эко-
номической, биологической, экологи-
ческой и социальной) и здоровью че-
ловека в индивидуальном и популяци-
онном масштабе [9-12]. Недопущение
или ослабление реализации этих рис-
ков, перечень ведущих из которых пре-
вышает 30 позиций [13], возможно
лишь при построении комплексной си-
стемы управления безопасностью жиз-
недеятельности человека в условиях
формирования СТС [14,15]. Одним из
важных ее компонентов является гиги-
еническая регламентация (ГР) — раз-
дел системы безопасности (СБ), непос-
редственно обеспечивающий высокий
потенциал здоровья человека и насе-
ления в целом путем обоснования, раз-
работки, формирования законодатель-
но-нормативной и методологической
базы проведения физико-химических и
медико-биологических исследований,
оценок и регламентирования требова-
ний и правил безопасного обращения
и управления опасными и вредными
для здоровья и окружающей среды
производственными, бытовыми и эко-
логическими факторами.

Одним из глобально значимых
объектов ГР и сегментов химической
безопасности являются полимеры, ко-
торые не только доминируют в совре-
менном материаловедении, но и стали
неотъемлемым элементом всех сфер
жизнедеятельности человека. Многие
аспекты этой междисциплинарной про-
блемы остаются не решенными, а раз-

работанные в 60-х — 70-х годах про-
шлого столетия критериально-методи-
ческие походы к токсиколого-гигиени-
ческой оценке и регламентации поли-
меров во многом устарели. Аргумента-
ция элементов новой концептуальной
модели гигиенической регламентации
полимерных материалов и явилась це-
лью настоящего исследования.

2. Гигиеническая регламентация в

условиях глобализации рынка

Современное мировое хозяйство
представляет совокупность региональ-
ных экономических объединений (пре-
имущественно в форме СТС), взаимо-
действующих на международном рын-
ке товаров, средств производства и
услуг [16].Одним из важных инструмен-
тов управления биполярным процессом
развития СТС в условиях глобализации
экономики и доминирования рыночных
отношений является создание комп-
лексной системы безопасности на всех
иерархических уровнях — от индивиду-
ального (предприятия, коммунальные
объекты) до национального и междуна-
родного. Она осуществляется в инте-
ресах поддержки и стимулирования по-
зитивного вектора материального про-
изводства при одновременном повы-
шении качества жизни населения и ус-
тойчивого развития производительных
сил. Задачи, содержание и приорите-
ты СБ регламентируются, изменяются
и совершенствуются на каждом новом
этапе реформирования экономики,
трансформации общественных отно-
шений, смены естественнонаучной па-
радигмы. Это в полной мере относит-
ся к ГР.

Поскольку опасные и вредные
факторы существенно различаются по
масштабу, качественным и количе-
ственным характеристикам, мероприя-
тия по их ГР подразделяются на ло-
кальные, региональные, национальные
и международные. Причем, при нали-
чии не совпадающих по номенклатуре
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и объему требований обеспечения бе-
зопасности в национальных и междуна-
родных регламентирующих документах
приоритет принадлежит первым.

В этой связи следует напомнить,
что в Украине гигиеническая регламен-
тация опасных и вредных факторов
проводится в соответствии с Законом
Украины «О санитарно-эпидемиологи-
ческом благополучии населения» [17],
статья 9 которого определяет основные
позиции по гигиенической регламента-
ции и государственной регистрации
опасных факторов, которые осуществ-
ляются в соответствии с «Положением
о гигиенической регламентации и госу-
дарственной регистрации опасных фак-
торов» (далее — Положение), утверж-
денным постановлением Кабинета Ми-
нистров Украины от 13.06.1995 г. № 420
[18]. Применительно к задачам данной
работы следует остановиться на трех
основных позициях упомянутых доку-
ментов.

1. В соответствии с Положением
[18, п. 4] «Гигиеническая регламента-
ция — это разработка на основании со-
временных данных научно обоснован-
ных гигиенических нормативов (далее
— регламенты), обеспечивающих безо-
пасность и (или) безвредность для че-
ловека опасных факторов окружающей
(в том числе производственной) среды
(далее — опасные факторы), соблюде-
ние которых обеспечивает оптималь-
ные или допустимые условия жизнеде-
ятельности. Гигиенической регламента-
ции подлежит любой опасный фактор
физического, химического, биологи-
ческого происхождения: вещество, ма-
териал или продукт, который влияет
или при определенных условиях может
негативно влиять на здоровье челове-
ка. В последнем случае опасный фак-
тор расценивается как потенциально
опасный».

Анализируя содержательную часть
данного определения, следует обра-

тить внимание на признании в нем, как
и многих других документах по сани-
тарному законодательству, руковод-
ствах, справочниках и учебниках, сино-
нимами таких основополагающих в ги-
гиене терминов, как «норматив» и «рег-
ламент», что противоречит их смысло-
вому (лексическому, гносеологическо-
му и юридическому) значению. В этом
плане гигиенический норматив — уста-
новленное исследованиями и утверж-
денное в установленном порядке допу-
стимое максимальное или минималь-
ное количественное и (или) качествен-
ное значение показателя, характеризу-
ющего тот или иной фактор среды оби-
тания с позиций его безопасности и
(или) безвредности для человека [17].
Использование гигиенических норма-
тивов в гигиенической регламентации
опасных факторов имеет свою историю
и знаменует собой третий (физиолого-
гигиенический) этап в историческом
процессе формирования и развития
санитарного законодательства на наци-
ональном и международном уровнях
(после природоведческого этапа и пе-
риода санитарно-технического макси-
мализма) [19].

Гигиеническое нормирование в ХХ
веке стало одним из доминирующих
направлений в системе предупреди-
тельного и текущего санитарного над-
зора в СССР и большинстве развитых
стран мира [20, 21]. Однако, уже в 70-
х годах начали накапливаться данные о
несводимости проблемы промышлен-
ной и экологической безопасности к
гигиеническому нормированию, о не-
обходимости комплексного подхода к
ее решению, т.е. административному,
техническому, технологическому и ги-
гиеническому регламентированию. В
наиболее общем виде регламент пред-
ставляет собой принятый в установлен-
ном порядке акт, документ, договор в
целях управления тем или иным видом
деятельности [22]. В нем обычно опре-
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делены правила, условия и ограниче-
ния, согласно которым участники опре-
деленного процесса обязуются дей-
ствовать (взаимодействовать) в соот-
ветствии с требованиями, указанными
в регламенте. Полнота, точность и чет-
кость содержания устанавливающих в
том числе и юридические процедуры
актов управления, обеспечивается
оформлением таких документов как ад-
министративных регламентов либо
должны сопровождаться таковыми [23].
Только в таком случае они могут рас-
сматриваться в качестве правовой га-
рантии субъективных публичных прав
граждан и организаций.

Эта позиция не согласуется с тек-
стом Положения, в котором гигиени-
ческий регламент трактуется (в пункте
1) как «количественный показатель, ха-
рактеризующий оптимальный или допу-
стимый уровень физических, химичес-
ких, биологических факторов окружаю-
щей и производственной среды», т.е.
по сути как обычный гигиенический
норматив. Между тем, последний
(будь-то ПДК, МДК, ОБУВ либо ДУ) яв-
ляется лишь одним из маркеров, пока-
зателей, количественных критериев в
комплексной системе безопасности,
очерченной, оцениваемой и управляе-
мой с помощью соответствующего ги-
гиенического регламента, который сам
носит системный характер и выступа-
ет как родовая категория по отноше-
нию к каждому конкретному (частному)
нормативу. Число и качественная раз-
нородность нормативов в пределах од-
ного регламента определяется иерар-
хическим уровнем и масштабами ре-
шаемой задачи безопасности. Таким
образом, норматив и регламент соот-
носятся как видовое и родовое поня-
тия, соответственно, что должно быть
специально оговорено в администра-
тивных актах, обеспечивающих реали-
зацию соответствующих регламентов.

2. Следующее подлежащее анали-

зу положение также органично связа-
но и вытекает из проблемы реформи-
рования национальной системы здра-
воохранения как важного компонента
формирования нового постиндустри-
ального общества. Необходима суще-
ственная трансформация таких осново-
полагающих актов отечественного са-
нитарного законодательства в сфере
безопасности, здоровья населения и
охраны окружающей среды, как Закон
Украины «О санитарно-эпидемиологи-
ческом благополучии населения» [17],
Положение «О гигиенической регла-
ментации и государственной регистра-
ции опасных факторов» [18] и других,
принятых на разных уровнях законода-
тельной и исполнительной власти до-
кументов, применительно к задачам
безопасности в контексте многоуклад-
ной рыночной экономики.

Создание мировых рынков сырья,
товаров, услуг, в том числе, труда, ин-
формации, культурных и духовных цен-
ностей, привело к перераспределению
финансовых потоков, изменению вза-
имоотношений между государством,
работодателями (собственниками) и
работниками (большинством населения
в целом). За государством сохранились
лишь преимущественно надзорные
функции, контроль за соблюдением
сторонами декларированных конститу-
циями прав и обязанностей, а также
таких конвенциональных соглашений,
как построение и обслуживание комп-
лексной системы безопасности. При-
менительно к задачам функционирова-
ния единой системы защиты населения
дефиниция надзорных функций наибо-
лее четко сформулирована В.Ю. Глебо-
вым с соавторами [24]: «В юридичес-
ком толковании понятие «надзор» —
это одна из форм деятельности специ-
ально созданных государственных ор-
ганов по обеспечению законности вы-
полнения органами исполнительной
власти и местного самоуправления,



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

	�

организациями, должностными лицами
и гражданами установленных правовы-
ми, нормативными, техническими и
нормативно-методическими актами
требований, предъявляемых к обеспе-
чению и (или) осуществлению того и
или иного вида жизнедеятельности ука-
занными субъектами. В теории права
термин «законность» определяется как
неукоснительное исполнение законов и
соответствующих им правовых актов
всеми органами государства, должно-
стными, юридическими и физическими
лицами. Законность — один из базовых
элементов правового государства и де-
мократического режима управления
обществом».

Если в передовых странах бизнес
был исторически подготовлен чтобы
нести ответственность и обеспечивать
условия труда, качество жизни, эконо-
мическую, гигиеническую и экологи-
ческую безопасность населения, то в
молодых и развивающихся странах го-
сударство достаточно легко делегиро-
вало свои конституционные права биз-
несу (преимущественно олигархам), а
бремя обязанностей возложило на
само население. Это может быть про-
иллюстрировано процессом негатив-
ной динамики, трансформации и пос-
ледующей ликвидации санэпидслужбы,
а, следовательно, системы предупре-
дительного и текущего санэпиднадзо-
ра (в связи с отсутствием компетент-
ного уполномоченного исполнительно-
го органа в центре и на местах) [25]. В
результате Украина стала перед выбо-
ром принятия одной из существующих
в других странах либо созданием соб-
ственной оригинальной системы обес-
печения конституционного права граж-
дан, а именно — санитарно-эпидемио-
логического благополучия населения.
Одним из аспектов проблемы являет-
ся смена парадигмы в построении но-
вой системы и осуществлении гигиени-

ческой регламентации сырья, продук-
ции, товаров и услуг.

3. Регламентирование любого
вида, практически независимо от его
конкретных целей и задач, предполага-
ет, в отличие от других средств и спо-
собов управления, наличие комплекс-
ного подхода, четкой характеристики
предполагаемых действий, критериаль-
но-методических подходов и опреде-
ленной процедуры и порядка их осуще-
ствления и оценки. Именно такой по-
ход к решению общих вопросов регла-
ментирования принят в Законе Украи-
ны «О технических регламентах и оцен-
ке соответствия» [26], в котором четко
определены такие основополагающие
категории, как «технический регла-
мент», «техническое регулирование»,
«оценка соответствия», «риск» и др.,
близкие по своему смыслу к системе
гигиенической регламентации. Что ка-
сается конкретных положений и требо-
ваний ГР, то они в достаточно полном
объеме нашли воплощение, например,
в Законе Украины «О пестицидах и аг-
рохимикатах» [27], который вступил в
действие еще в 1995 году и «регулиру-
ет правовые отношения, связанные с
государственной регистрацией, произ-
водством, закупкой, транспортировкой,
хранением, реализацией и безопасным
для здоровья человека и окружающей
природной среды применением пести-
цидов и агрохимикатов, определяет
права и обязанности предприятий, уч-
реждений, организаций и граждан, а
также полномочия органов государ-
ственной власти и должностных лиц в
этой сфере». Причем, уже сам проци-
тированный перечень правовых отно-
шений может и должен быть распрост-
ранен на все основные объекты ГР в
нашей стране и, в частности, адапти-
рован к проблеме безопасного приме-
нения полимерных материалов.
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3. Всеохватывающая

полимеризация — паттерн научно-

технического прогресса и

завоевания товарной продукцией

мирового рынка.

Одним из символов нового века
безусловно продолжает оставаться
всеобщая полимеризация производ-
ства, транспорта, строительной индус-
трии, всех сфер жизнедеятельности со-
временного человека. Это отчетливо
прослеживается уже в ходе короткого
исторического экскурса. Эра полиме-
ров началась практически во второй
половине ХХ-го столетия, хотя химия
полимеров как наука берет свое нача-
ло от работ А.Н. Бутлерова, датирован-
ных столетием раньше, а первый про-
мышленный синтез поливинилхлорида
осуществлен Ф. Клаттеещев 1912 г.
[28].

Мировое производство полиме-
ров росло опережающими темпами.
Если в 1950 г. выпуск полимерных смол
и волокон составлял 2 млн. т, то в
1975–46, в 2000 — 213 и в 2015 г. —
381 млн. т [29] (по другим данным [30]
— 407 млн. т). Такое поистине «триум-
фальное шествие» в осуществлении
синтеза, наращивании объемов и рас-
ширении географии производства, раз-
нообразии ассортимента в плане тех-
нологичности и придания необходимых
потребительских свойств, привело к
завоеванию полимерами мирового
рынка и во многом определило научно-
технический прогресс во всех сферах
экономики и жизнедеятельности чело-
века на нашей планете. Одновременно
с этими позитивными аспектами возра-
стала актуальность проблемы химичес-
кой и пожарной безопасности, прояв-
ления полимерами других опасных
свойств на всех этапах жизненного цик-
ла от синтеза, эксплуатации до обра-
щения с полимерными отходами. Об-
щая масса последних, в связи с прак-
тически полным отсутствием биодегра-

дации в окружающей среде и низким
уровнем утилизации в СТС, оказалась
сопоставимой с объемом производства
полимеров за тот же период [31]. Все
это поясняет роль, эколого-гигиеничес-
кую, технологическую и экономическую
значимость гигиенической регламента-
ции полимеров как комплексного под-
хода к обеспечению безопасности их
применения в условиях рыночной эко-
номики.

Уже на первых этапах становления
и развития гигиены и токсикологии по-
лимеров ученые и специалисты нео-
днократно обращали внимание на на-
личие существенных особенностей и
трудностей в оценке опасных свойств
у данного объекта регламентации, что
приводило к интенсивному поиску пу-
тей и способов их учета и преодоления.
Их анализ, в частности, содержится в
монографиях К.И. Станкевича с соавт.
[32], В.О. Шефтеля с соавт. [33]. Не
случайно, что в период примата норма-
тивного подхода к решению проблемы
полимеров, делались титанические
усилия по разработке специальных ги-
гиенических нормативов (допустимых
уровней миграции из пластмасс в кон-
тактирующие среды (ДУ). Всего было
утверждено Минздравом СССР около
200 ДУ (примерно 80 в воздухе, 70 —
воде, 50 — в пищевых продуктах) [33].
В настоящее время они представляют
скорее исторический интерес. Как по-
казал проведенный мета-анализ, из 68
химических компонентов, мигрирую-
щих из полимерных материалов, ДУ
имели 67,6 %, из которых 76,2 % коли-
чественно не отличались от соответ-
ствующих ПДК

сс
. Другими словами, зат-

рачивать значительные денежные
средства, экспериментальных живот-
ных и рабочее время сотрудников на
дублирование однотипных показателей
не оправдано. Это подтверждают дан-
ные, приведенные в таблице 1, в кото-
рой одновременно представлены, на-
ряду с гигиеническими нормативами,
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три вида коэффициентов (К
1
 = ПДК

рз
/

ПДК
сс

; К
2
 = ПДК

рз
/ДУ и К

3
 = ПДК

сс
/ДУ)

для наиболее часто мигрировавших из
полимерных материалов низкомолеку-
лярных химических веществ 26 наиме-
нований.

Как известно, в соответствии с
научно обоснованной и разработанной
под руководством проф. Б.М. Штабс-
кого [34] концепцией системного нор-
мирования, наиболее достоверные (с
минимальной неопределенностью) кон-
венционально устанавливаемые вели-
чины гигиенических нормативов могут
быть получены при одновременном эк-
спериментальном моделировании при-
менительно к разным средам (чаще
всего воздух и вода) и условиям (ра-
бочая зона — атмосфера). «Нормати-

вы ксенобиотиков в разных средах,
разработанные на основе согласован-
ной методологии, образуют систему
взаимосвязанных величин и не могут
находиться в произвольных количе-
ственных соотношениях между собой»
[34, c. 63], что наиболее четко (как по-
казано и нашими разработками) отра-
жают коэффициенты, построенные на
соотношениях соответствующих нор-
мативов (например, К

1
 = ПДК

рз
/ПКД

сс
).

Из приведенных в таблице данных
видно, что по величине К

1
 исследован-

ные компоненты полимеров в 50 % слу-
чаев находились в оптимальном (до
500), в 15,4 — допустимом (до 1000) и
в 34,6 % случаев выходили за пределы
диапазона, допускаемого принципами

&������ 1 

�!!+�!V��.$ #.#.��.B�&�./ �!%2�+.)!) �"$ �!2(!���+!) (!".2�%�H/ 
2�+�%.�"!) 

7 
(/( �!2(!���+ 
��%, 

2#/23 

��&& 
2#/23 

�� 
2#/23 

�"�&& 
!(�&�. 

�1 
(
��%,/ 

��&&) 

�2 
(
��&&/ 

��) 

�3 
(
��%,/ 

��) 
1 $	������  0,2 0,001 0,03 2 200 0,033 6,7 
2 !�����	����� 10 0,0075 0,0075 2 1333 1 1333 
3 !��������	����� 30 0,01 0,15 2 3000 0,067 200 
4 ������	����� 5 0,01 0,001 4 500 10 5000 
5 ���������	����� 10 0,01 0,1 3 1000 0,1 100 
6 $�����
��"�� 5 0,01 0,01 3 500 1 500 
7 !������
��"�� 5 0,0075 - 3 667 - - 
8 ������
��"�� 0,5 0,003 0,003 2 167 1 167 
9 $����� 200 0,35 0,35 4 571 1 571 
10 ���������	���� 200 0,1 0,25 - 2000 0,4 800 
11 ��	��"�	����� 10 0,04 - 3 250 - - 
12 ���������+����� 50 0,014 0,01 4 3751 1,4 5000 
13 ����+����� 50 0,02 - 3 2500 - - 
14 >������ 50 0,2 0,2 3 250 1 250 
15 1�����  10 0,002 0,002 2 5000 1 5000 
16 �-����������� 5 0,04 - 3 125 - - 
17 ���*���� 30 0,04 0,05 3 750 0,8 600 
18 ������ 1000 5,0 - 4 200 - - 
19 !���������� 50 0,1 0,1 4 500 1 500 
20 ���������� 50 0,1 0,1 4 500 1 500 
21 ����������� 100 0,07 0,05 4 1429 1,4 2000 
22 ��������� 5 0,002 0,002 2 2500 1 2500 
23 ,��������� 30 0,02 0,05 4 1500 0,4 600 
24 $����	 20 0,04 0,04 4 500 1 500 
25 1����� 0,05 0,0003 - 1 167 - - 

26 1�������� 
��"����� 10 0,05 0,05 3 200 1 200 
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системного нормирования [35], с уче-
том специфики свойств и условий при-
менения полимеров. В этом плане тре-
бование выделения полимеров в от-
дельную группу в большей мере кор-
респондируется с принципами регла-
ментирования пестицидов [36], мою-
щих и чистящих средств [37], чем с
промышленными токсикантами. Имен-
но для таких категорий опасных факто-
ров должны быть разработаны интег-
ральные системы гигиенического рег-
ламентирования для комплексного ре-
шения проблемы безопасности в усло-
виях их глобального использования и
широкого представительства на между-
народом рынке товаров и услуг.

4. Заключение: смена парадигмы

ГР полимеров — требование

времени

Накопленные данные, в том числе
многолетний опыт работы Комиссии по
гигиене и токсикологии полимеров Ко-
митета по вопросам гигиенического
регламентирования Минздрава Украи-
ны, позволяют выделить основные осо-
бенности полимеров как объекта ГР,
позволяющие ставить вопрос о необ-
ходимости смены базовой концепции
регламентирования на основе разрабо-
танных в 70-х годах минувшего столе-
тия методических подходов и критери-
ев оценки, основанных на принципах
традиционного гигиенического норми-
рования:

1. Полимеры — природные и,
главным образом, синтетические высо-
комолекулярные соединения, служа-
щие основой практически необозримо-
го количества материалов и изделий,
используемых во всех отраслях эконо-
мики и сферах жизнедеятельности на-
селения, чаще всего с включением
широкого спектра вспомогательных
веществ для придания необходимых
технологических, эксплуатационных
свойств и обеспечения безопасности
применения.

2. На всех этапах жизненного цик-
ла от синтеза, получения материалов,
изготовления изделий и до формиро-
вания отходов полимеры могут выде-
лять в контактирующие среды (воздух,
воду, пищевые продуты) опасные для
здоровья низкомолекулярные вещества
и загрязнять окружающую среду стой-
кими, плохо поддающимися химичес-
кой и биодеградации остатками. Это
выдвигает задачу дифференцирован-
ного подхода к выбору критериев и
методов ГР объекта на каждом из по-
лучивших токсиколого-гигиеническую
характеристику этапе.

3. В отличие от промышленных
токсикантов и пестицидов полимерные
материалы одновременно могут прояв-
лять разные виды опасности (токсич-
ность, электризуемость, биоактив-
ность, термореактивность и др.), реа-
лизация которых в значительной мере
зависит от сферы применения, насы-
щенности, условий эксплуатации, что
не позволяет, как правило, делать ар-
гументированное гигиеническое заклю-
чение о возможности либо недопусти-
мости применения материала только
по критерию соответствия уровней
миграции химических веществ в кон-
тактирующие среды гигиеническим
нормативам.

4. Использование в целях сани-
тарно-эпидемиологической экспертизы
действующих гигиенических нормати-
вов как суммы индивидуальных марке-
ров токсичности характеризуется зна-
чительной неопределенностью, по-
скольку при этом не учитывается в дол-
жной мере характер комбинированно-
го и сочетанного действия, а также иг-
норируется принцип системности в со-
отношении действующих и разрабаты-
ваемых нормативов.

5. Регистрация не является конеч-
ной целью обращения с полимерными
материалами, а является лишь актом,
удостоверяющим наличие необходи-



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

	�

мой и достаточной информации о ги-
гиенически значимых опасных свой-
ствах у объекта регламентации (поли-
мера, материала, изделия) либо их от-
сутствии, что определяет установлен-
ную сферу и условия безопасного при-
менения, наличие либо отсутствие ог-
раничений, необходимости текущего
(периодического) надзора. Этим кон-
цепция ГР коренным образом отлича-
ется от гигиенического нормирования,
выходя за пределы задач химической
безопасности.

6. Новая парадигма ГР сочетает в
себе комплексное решение задач бе-
зопасного применения на основе диф-
ференцированных по объему и содер-
жанию пошаговых испытаний (принци-
па минимизации), принимаемых по-
этапно и окончательных решений с по-
стоянным научным мониторингом и со-
провождением, широким использова-
нием методов математического моде-
лирования, оценки риска, прогнозиро-
вания и количественной оценки веро-
ятных масштабов чрезвычайных ситуа-
ций, приоритетной отработки страте-
гии и тактики обращения с полимерны-
ми отходами на локальном, региональ-
ном, национальном и международном
уровнях.

Все вышеизложенное свидетель-
ствует о необходимости смены дей-
ствующей концепции с доминирующим
набором индивидуальных (отдельно
взятых) гигиенических нормативов как
ведущего, а нередко единственного
критерия в решении вопроса о возмож-
ности применения полимерных матери-
алов практически в универсальном по-
рядке. При этом речь идет не только о
необходимости получения дополни-
тельной информации, а о принципиаль-
но новом положении, которое призва-
но, с одной стороны, снизить степень
неопределенности (неоднозначности)
гигиенических заключений, а с другой,
исключить неоправданно агравирован-

ные решения в плане отклонения либо
ограничения возможности применения
материалов без достаточных на то ос-
нований. Безопасность полимерных
материалов и их гигиеническая регла-
ментация — проблема комплексная.
Это особенно важно учитывать и реа-
лизовывать в условиях многоукладной
экономики и свободной конкуренции на
рынке товаров и услуг, поскольку новая
парадигма ГР будет способствовать
повышению качества и безопасности
полимерной продукции при одновре-
менном росте рынка и снижении нео-
правданных расходов на эти цели.
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improving the health of the population through information and training, the formation
of practical skills Sanitary education is an indispensable direction and an obligatory
part of the activity of each health-care institution, the professional duty of all medical
workers.

There are three main prevention strategies that reduce mortality from non-
infectious diseases: a population-based prevention strategy; preventive strategy for
identifying high-risk individuals and correcting them risk factors; as well as secondary
prevention, which includes both therapeutic measures in the period of exacerbation of
the disease, and measures for their prevention.

The “Health Centers” are the organizational and methodological centers that
organize the work on spreading knowledge about health and healthy lifestyle among
the population. The purpose of the service of this service is to create people’s behavior
in a healthy way of life, to increase the level of sanitary culture of the population, to
participate in health improvement measures that promote preservation and
strengthening of health, increase of efficiency and active longevity. The main tasks of
sanitary education are the dissemination of healthy lifestyles, the prevention of harmful
habits, information on contemporary ideas about the causes of various diseases, the
system of individual and community measures for their primary and secondary
prevention. Awareness of these and other issues is an important prerequisite for the
conscious and responsible attitude of all sections of the population towards ecological
and hygienic environmental problems, adherence to the requirements of individual and
public hygiene in all spheres of human life and work.

Key words: sanitary education, healthy lifestyle, prevention strategy, public health,
practical skills development.

Санітарна освіта, як невід’ємна складова системи охорони здоров’я, являє
собою інструмент, до якого належать комплекс організаційних державних, гро-
мадських і медичних заходів, спрямованих на забезпечення підвищення рівня
здоров’я населення, через отримання інформації і навчання, формування прак-
тичних навичок. Санітарна освіта неодмінний напрямок і обов’язкова складова
діяльності кожного лікувально-профілактичного закладу, професійний обов’язок
усіх медичних працівників.

Існують три основні стратегії профілактики, що ведуть до зниження смерт-
ності від неінфекційних захворювань: популяційна стратегія профілактики; проф-
ілактична стратегія виявлення осіб високого ризику і корекції у них чинників ри-
зику; а також вторинна профілактика, що включає як лікувальні заходи в період
загострення захворювання, так і заходи з їх попередження.

Організаційно-методичними центрами, що організують роботу із розповсюд-
ження серед населення знання про здоров’я і здоровий спосіб життя, є «Центри
здоров’я». Метою діяльності цієї служби є формування у людей поведінки здоро-
вого способу життя, підвищення рівня санітарної культури населення, участь у
проведенні оздоровчих заходів, що сприяють збереженню і зміцненню здоров’я,
підвищенню працездатності і активного довголіття. Головними завданнями сані-
тарної освіти є розповсюдження здорового способу життя, профілактика шкідли-
вих звичок, інформування про сучасні уявлення щодо причин виникнення різних
захворювань, системи індивідуальних та громадських заходів з їх первинної та
вторинної профілактики. Обізнаність із цих та інших питань є важливою переду-
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мовою свідомого і відповідального ставлення всіх верств населення до еколого-
гігієнічних проблем довкілля, дотримання вимог індивідуальної та громадської
гігієни в усіх сферах життя і трудової діяльності людини.

Ключові слова: санітарна освіта, здоровий спосіб життя, стратегія профілак-
тики, громадське здоров’я, формування практичних навичок.

Санитарное просвещение, как неотъемлемая составляющая системы здра-
воохранения, представляет собой инструмент, к которому относятся комплекс
организационных государственных, общественных и медицинских мероприятий,
направленных на обеспечение повышения уровня здоровья населения через
получение информации и обучение, формирование практических навыков. Са-
нитарное просвещение непременное направление и обязательная составляющая
каждого лечебно-профилактического учреждения, профессиональный долг всех
медицинских работников.

Существуют три основные стратегии профилактики, ведущие к снижению
смертности от неинфекционных заболеваний: популяционная стратегия профи-
лактики; профилактическая стратегия выявления лиц высокого риска и коррек-
ции у них факторов риска; а также вторичная профилактика, включающая как
лечебные мероприятия в период обострения заболевания, так и меры по их
предупреждению.

Организационно-методическими центрами, организующими работу по рас-
пространению среди населения знаний о здоровье и здоровом образе жизни,
являются «Центры здоровья». Целью деятельности этой службы является фор-
мирование у людей здорового образа жизни, повышение уровня санитарной
культуры населения, участие в проведении оздоровительных мероприятий, спо-
собствующих сохранению и укреплению здоровья, повышению работоспособ-
ности и активного долголетия. Главными задачами санитарного просвещения
является распространение здорового образа жизни, профилактика вредных при-
вычек, информирование о современных представления о причинах возникнове-
ния различных заболеваний, системы индивидуальных и общественных мер по
их первичной и вторичной профилактике. Такая работа является важной предпо-
сылкой сознательного и ответственного отношения всех слоев населения к эко-
лого-гигиеническим проблемам окружающей среды, соблюдению требований ин-
дивидуальной и общественной гигиены во всех сферах жизни и трудовой дея-
тельности человека.

Ключевые слова: санитарное просвещение, здоровый образ жизни, страте-
гия профилактики, общественное здоровье, формирование практических на-
выков.

Турбота про здоров’я має бути не
тільки завданням для державних
органів влади і медичних працівників,
вона має бути особистим устремлінням
кожної людини. Особливо у той час,
коли у місті і країні залишаються висо-
кими захворюваність на туберкульоз і
злоякісні новоутворення, а також захво-
рюваність серцево-судинними недуга-

ми та ВІЛ/СНІД інфекцію, показники
яких у місті перевищують середні націо-
нальні, що потребує неординарних за-
ходів для подолання цих проблем [7].
Разом з тим саме поведінка людини
при цих захворюваннях, своєчасне
звернення до лікаря і участь у профілак-
тичних заходах є важливими фактора-
ми збереження здоров’я кожного гро-
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мадянина. Допомогти в цьому може
санітарно-гігієнічне виховання і об-
ізнаність населення в цих проблемах.
На сучасному етапі одним з пріоритетів
державної політики є збереження і
зміцнення здоров’я населення на ос-
нові формування здорового способу
життя і підвищення доступності і якості
медичної допомоги. Санітарна освіта,
як невід’ємна складова системи охоро-
ни здоров’я, являє собою інструмент,
до якого належать комплекс організац-
ійних державних, громадських і медич-
них заходів, спрямованих на забезпе-
чення підвищення рівня здоров’я насе-
лення, через отримання інформації і
навчання, формування навичок. Сані-
тарна освіта неодмінний напрямок і
обов’язкова складова діяльності кожно-
го лікувально-профілактичного закладу,
професійний обов’язок усіх медичних
працівників. Це природно, оскільки ро-
ль особистісного (поведінкового) чин-
ника велика в попередженні захворю-
вань, в ранньому зверненні за медич-
ною допомогою. Цей фактор впливає
на термін одужання, ефективність до-
ліковування та відновлення працездат-
ності і на попередження загостренні
захворювань [2].

За оцінками експертів ВООЗ най-
важливішу роль в розвитку неінфекцій-
них захворювань у населення грають
такі чинники ризику, як артеріальна
гіпертензія (величина вкладу 35,5 %),
підвищення рівня холестерину у крові
(23,0 %), куріння тютюну (17,1 %), не-
достатнє споживання фруктів і овочів
(12,9 %), ожиріння (12,5 %), недостат-
ня фізична активність (9,0 %), а також
чинник зловживання алкоголем (11,9
%). Перші два чинники ризику (артері-
альна гіпертонія і гіперхолестеринемія)
належать до категорії біологічних чин-
ників, але вони в дуже великому ступені
залежать від усіх інших чинників ризи-
ку, які належать до категорії поведінко-
вих або пов’язаних з нездоровим спо-

собом життя [1].

Витрати на медичну допомогу на-
селенню впродовж життя прямо асоц-
ійовані не лише з наявністю неінфекц-
ійних захворювань, але і з наявними
чинниками ризику неінфекційних захво-
рювань. Тільки наявність основних по-
ведінкових чинників ризику неінфекцій-
них захворювань (куріння тютюну, нера-
ціональне харчування, низька фізична
активність, що пов’язано із ходьбою в
помірному або швидкому темпі менше
як 30 хвилин на день, ожиріння) підви-
щують впродовж найближчих трьох
років витрати на медичну допомогу для
осіб, що мають комбінацію перерахова-
них поведінкових чинників ризику по-
рівняно з особами без чинників ризику
у 8 разів. Витрати охорони здоров’я на
курців, незважаючи на скорочену три-
валість їх життя, перевищують витрати
на осіб, що не курять, на 30 %. На-
явність біологічних чинників ризику не-
інфекційних захворювань — артеріаль-
на гіпертензія і підвищений рівень хо-
лестерину в крові теж збільшують вит-
рати системи охорони здоров’я по-
рівняно з особами без цих чинників
ризику у 2 рази [8].

Однією з найважливіших умов
проведення ефективної профілактики
захворювань, збереження та зміцнення
індивідуального і громадського здоро-
в’я є обізнаність населення з чинника-
ми, які негативно впливають на його
стан і активна протидія ним.

Згідно з рекомендаціями ВООЗ
існують три основні стратегії зниження
смертності від неінфекційних захворю-
вань:

- популяційна стратегія профілакти-
ки,

- профілактична стратегія виявлення
осіб високого ризику і корекції у них
чинників ризику,

- вторинна профілактика, що включає
як лікувальні заходи в період заго-
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стрення захворювання, так і заходи
з їх попередження [5, 6, 8].

Популяційна стратегія профілакти-
ки припускає формування здорового
способу життя населення за допомогою
інформування про чинники ризику не-
інфекційних захворювань, мотивування
і заохочення до ведення здорового об-
разу життя, а також забезпечення для
цього необхідних умов. Реалізація по-
пуляційної стратегії можлива тільки на
підставі між секторальної взаємодії, що
припускає об’єднання зусиль органів
законодавчої і виконавчої влади, різних
відомств, громадських структур, реліг-
ійних організацій.

Стратегія виявлення осіб з висо-
ким ризиком і корекції чинників ризику
неінфекційних захворювань здійснюєть-
ся головним чином на індивідуальному
і груповому рівнях у рамках первинної
медико-санітарної допомоги, а також у
рамках спеціалізованої допомоги і са-
наторно-курортного лікування. Для ре-
алізації цієї стратегії потрібна наявність
інфраструктури системи медичної
профілактики і готовність до цієї робо-
ти лікарів сімейних-загальної практики.
Найважливішими інструментами стра-
тегії протидії високому ризику захворю-
вань є диспансеризація і профілактичні
огляди населення.

Стратегія вторинної профілактики
реалізується в лікувально-профілактич-
них установах на індивідуальному рівні
і припускає медикаментозне, інтервен-
ційне і хірургічне лікування у осіб, а та-
кож навчання певної поведінки хворо-
го, в цілях попередження розвитку у них
ускладнень, що мають доведені не-
інфекційні захворювання.

Досвід цілої низки країн (Фінлян-
дія, США, Великобританія, Нідерланди,
Австралія, Нова Зеландія) показав, що
профілактичні заходи, спрямовані на
боротьбу з чинниками ризику неінфек-
ційних захворювань, мають велику

ефективність порівняно з лікувальними
заходами. Ці заходи в двічі і більше
зменшують смертність від хвороб сис-
теми кровообігу. За спостереженнями
вклад лікувальних заходів для знижен-
ня смертності склав 37 %, а профілак-
тичних — 55 % (8 % — невизначені чин-
ники) [8].

Дослідження, що проводяться
міжнародними організаціями, показу-
ють, що найбільш ефективними виявля-
ються не ті країни, де найбільше гро-
шей витрачають на лікувальну медици-
ну, а ті що вкладають гроші і організу-
ють профілактику захворювань. В цьо-
му лідерами виявились: Туреччина, Ес-
тонія, Мексика, Польща, Корея. Добрі
результати показали Ізраїль, Фінляндія,
Великобританія. Виявилось, що попе-
редити хворобу дешевше, ніж її лікува-
ти. Президент Ліги захисників пацієнтів
Олександр Саверський стверджує, що
профілактика — це своєчасна пігулка:
“При серцево-судинних захворюваннях,
а у нас це головна причина смертності
серед населення, вчасно використана
ця пігулка економить витрати в
співвідношенні 1 до 7. Тобто на проф-
ілактику захворювання треба витрати-
ти в сім разів менше, ніж на лікування”
[4].

Як засвідчує досвід, у країнах з
ефективною охороною здоров’я в сис-
тему профілактики вбудовані праце-
давці, некомерційні організації, органи
місцевого самоврядування, міські
співтовариства. Десь такий симбіоз
народився більш-менш природно. Десь
лікарям довелося “виходити із зони
комфорту” і активно діяти, їдучі до лю-
дей, розповідаючи про важливість
профілактики і ранньої діагностики зах-
ворювань з тяжким прогнозом. Але у
будь-якому разі в успішних ефективних
системах замість абстрактної і часто
формальної “пропаганди здорового
способу життя” створена атмосфера,
яка людину заохочує, підштовхує з
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різних сторін до відповідальнішого
відношення до власного здоров’я і до-
держання певних правил, що можуть
його захистити. І людина, як соціальна
істота, не може опиратися загальному
курсу на здоровий спосіб життя вико-
нує все необхідне.

Організаційно-методичними цент-
рами, що організують роботу із розпов-
сюдження серед населення знання про
здоров’я і здоровий спосіб життя, є
«Центри здоров’я». Метою діяльності
цієї служби є формування у людей по-
ведінки здорового способу життя,
підвищення рівня санітарної культури
населення, участь у проведенні оздо-
ровчих заходів, що сприяють збережен-
ню і зміцненню здоров’я, підвищенню
працездатності і активного довголіття-
. Головними завданнями санітарної ос-
віти є розповсюдження здорового спо-
собу життя, профілактика шкідливих
звичок, інформування про сучасні уяв-
лення щодо причин виникнення різних
захворювань, системи індивідуальних
та громадських заходів з їх первинної
та вторинної профілактики. Обізнаність
із цих та інших питань необхідна не
тільки в інтересах охорони індивідуаль-
ного здоров’я. Вона є важливою пере-
думовою свідомого і відповідального
ставлення всіх верств населення до
еколого-гігієнічних проблем довкілля,
дотримання вимог індивідуальної та
громадської гігієни в усіх сферах життя
і трудової діяльності людини. Офіційні
організації і медіа стали все частіше
інформувати населення про не-
обхідність проходити профілактичні ог-
ляди і уважніше відноситися до свого
здоров’я. Соціальна реклама, пересувні
лабораторії, безкоштовні перевірки на
певні захворювання — усе це поступо-
во стає неодмінним явищем нашого
життя, що буде сприяти здоров’ю.

Формування здорового способу
життя потребує наступних заходів:

-  Створення постійно діючої інформа-

ційної системи, що направлена на
поліпшення знань усіх категорій на-
селення про вплив негативних фак-
торів на здоров’я і можливості про-
тидії ним.

 -  Санітарно-гігієнічне виховання.

-  Зменшення потреб у тютюнових ви-
робах і куріння тютюну, зменшення
вживання алкоголю, профілактика
вживання наркотичних і токсичних
речовин.

- Залучення населення до занятій
фізичною культурою і спортом, ту-
ризмом.

- Створення умов ширшої доступ-
ності для населення цих оздоровчих
видів [6].

Організація санітарної освіти ґрун-
тується на таких загальних правилах,
що дозволяють досягнути позитивного
результату, і звуться принципами:

- державний характер,

- наявність спеціальної структури,

- організаційне-методичне керівниц-
тво,

- координація діяльності,

- плановість і комплексний характер,

- масове охоплення населення,

- диференційованість,

- доступність,

- цілеспрямованість,

- активна участь усіх медичних прац-
івників

- участь інших організацій, груп і на-
селення [3, 6, 9].

У системі заходів санітарної осві-
ти використовують різноманітні методи
і засоби. Основними методами санітар-
ної освіти є усний, друкований, наочний
і змішаний. Вони реалізуються шляхом
використання таких форм санітарної
освіти, як лекції, бесіди, поради-кон-
сультації, виступи на радіо, аудіозапи-
си, публікації в друкованих засобах
масової інформації, науково-популярні
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книги, брошури, пам’ятки, бюлетені,
дошки з питань і відповідей; експо-
зиційні стенди, муляжі, фотографії, ма-
люнки, плакати; телебачення, відеоф-
ільми, мультимедійні презентації, уні-
верситети та школи здоров’я, курсові
заходи для населення і хворих, вистав-
ки, театралізовані вистави. Санітарну
освіту і забезпечення здоров’я населен-
ня поділяють на три організаційні фор-
ми: індивідуальну, групову та масову.
Індивідуальне санітарну освіту прово-
диться, як правило, на прийомі у ліка-
ря.

Під час проведення лекцій, бесід
та виступів важливо забезпечити такі
вимоги до їх якості: актуальність теми,
зацікавленість до неї аудиторії, сучас-
ний науковий рівень, повнота охоплен-
ня основних питань і розкриття теми,
особиста обізнаність з питань теми,
вільне володіння матеріалом, чіткий і
логічно послідовний виклад, дос-
тупність сприйняття аудиторією,
емоційність, використання прикладів з
власного професійного або особисто-
го досвіду, наочних посібників та худож-
ньої літератури, вміння підтримувати
зворотний зв’язок з аудиторією та во-
лодіння нею, готовність до відповідей
на запитання.

Тематика й форми санітарно-про-
світницької роботи визначаються за-
лежно від конкретних умов і змісту про-
фесійної діяльності медичного праців-
ника, контингенту слухачів, обізнаності
й володіння матеріалами теми заняття
(виступу тощо). На вибір методів і за-
собів санітарної освіти впливає також
тип ситуації, за якої здійснюється той
чи інший санітарно-освітній захід. Роз-
різняють такі ознаки ситуацій, які мають
значення під час вибору засобів сані-
тарної освіти: екстремальність або не
екстремальність події, однорідність або
неоднорідність контингенту, обізнаність
або необізнаність слухачів.

Групове профілактичне консульту-

вання (школа здоров’я) — це спеціаль-
на організаційна форма консультуван-
ня групи пацієнтів (цикл навчального
групового зайняття). Накопичений ба-
гатий досвід проведення групового на-
вчання пацієнтів при різних захворю-
ваннях: цукровому діабеті, артеріальній
гіпертонії, бронхіальній астмі, ішемічній
хворобі серця і інших хворобах, пере-
конливо доведена клінічна, соціальна і
економічна ефективність цього методу
профілактичного консультування [6].

Організаційно-методичну, коорди-
наційну та оперативну роботу з
гігієнічного навчання та виховання на-
селення здійснюють обласні, міські та
районні Центри здоров’я, але до сані-
тарно-освітньої роботи мають залуча-
тись усі медичні працівники. У кожному
лікувально-профілактичному закладі
повинен бути складений план цієї ро-
боти, перелік лекторів та відповідаль-
них, тем лекцій, бесід, графік їх прове-
дення тощо. Ця робота має проводити-
ся Центрами здоров’я, кабінетами та
окремими інструкторами-методистами
із санітарної освіти із залученням за-
собів масової інформації в тісній взає-
модії з громадськими (опікунськими та
наглядовими) радами при лікувально-
профілактичних закладах, громадськи-
ми організаціями сприяння хворим.

Розширюючи знання і опановуючи
навички профілактики і здорового спо-
собу життя під патронатом медичних
працівників, кожен житель країни змо-
же підтримувати своє здоров’я і захисні
функції свого організму на належному
рівні впродовж тривалого часу.
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ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОСНОВИ РОЗВИТКУ ОЖИРІННЯ ЯК

НАСЛІДОК ФУНКЦІОНАЛЬНО-МЕТАБОЛІЧНОГО ДИСБАЛАНСУ

В ОРГАНІЗМІ (ОГЛЯД)

Гоженко А.І., Гришко Ю.М.

Українська медична стоматологічна академія, Полтава

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСНОВЫ РАЗВИТИЯ ОЖИРЕНИЯ КАК

СЛЕДСТВИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНО-МЕТАБОЛИЧЕСКОГО

ДИСБАЛАНСА В ОРГАНИЗМЕ (ОБЗОР)

Гоженко А. И., Гришко Ю. М.

Украинская медицинская стоматологическая академия, Полтава

PATHOGENETIC BASIS OF THE OBESITY DEVELOPMENT AS A

CONSEQUENCE OF FUNCTIONAL-METABOLIC IMBALANCE IN

THE ORGANISM (REVIEW)

Gozhenko A. I., Hryshko Yu. M.

Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava

Резюме / Summary

Many interrelationships in a body were shown to be realized via extracellular
medium where two main systems of its realization exist, namely, homeostasis and
functional-metabolic continuum (FМC). The presence of FMC system accounts for a
dynamically adequate provision of activity of cells, organs and systems through a
metabolic control of their inner medium. Disturbances in energetic FMC can lead to
the formation of complex pathophysiological syndromes, of which metabolic syndrome
(MS) is the most significant. The article presents the main theories of MS development.
Тhe concept of limitation of fat tissue capacity to increase its volume as a factor
associating obesity to MS. According to this hypothesis it is possible to explain
phenomenon of severe obesity without development of metabolic complications. The
concept of obesity as a heterogeneous condition is discussed, pathogenetic
mechanisms of insulin resistance (IR) formation in obesity are considered.

Keywords: metabolism, metabolic syndrome, obesity, insulin resistance.

Большинство взаимосвязей в организме реализуются через внеклеточную
среду, где существуют две основные системы ее организации — гомеостаз и
функционально-метаболический континуум (ФМК). Наличие системы ФМК объяс-
няет динамическое адекватное обеспечение функции клеток, органов и систем
путем метаболической регуляции внутренней среды. Нарушения в энергетичес-
ком ФМК могут привести к формированию сложных патофизиологических син-
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дромов, из которых наиболее значимым является метаболический синдром (МС).
В статье приведены основные теории развития МС. Рассмотрена концепция ог-
раничения способности жировой ткани к увеличению своего объема как факто-
ра, объединяющий ожирение с МС. Согласно этой гипотезе можно объяснить
феномен массивного ожирения без развития метаболических осложнений. Рас-
смотрены современные представления о гетерогенности ожирения, патогенети-
ческие механизмы формирования инсулинорезистентности (ИР) при ожирении.

Ключевые слова: метаболизм, метаболический синдром, ожирение, ин-
сулинорезистентность.

 Більшість взаємозв’язків в організмі реалізуються через позаклітинне се-
редовище, де існують дві основні системи її організації — гомеостаз і функціо-
нально-метаболічний континуум (ФМК). Наявність системи ФМК пояснює дина-
мічне адекватне забезпечення функції клітин, органів і систем шляхом метабол-
ічної регуляції внутрішнього середовища. Порушення в енергетичному ФМК мо-
жуть призвести до формування складних патофізіологічних синдромів, з яких
найбільш значущим є метаболічний синдром (МС). В статті наведені основні теорії
розвитку МС: глюкоцентрична, ліпоцентрична та адипокінова. Розглянута концеп-
ція обмеження здатності жирової тканини до збільшення свого об’єму як факто-
ру, що поєднує ожиріння з МС. Згідно з цією гіпотезою можна пояснити фено-
мен масивного ожиріння без розвитку метаболічних ускладнень. Розглянуті су-
часні уявлення про гетерогенність ожиріння, патогенетичні механізми формуван-
ня інсулінорезистентності (ІР) при ожирінні.

Ключові слова: метаболізм, метаболічний синдром, ожиріння, інсулінорезис-
тентність.

Вступ

Параметри метаболізму первин-
но пов’язані з водним зовнішнім сере-
довищем первинного океану, проте їх
дія реалізується значною мірою в ре-
гуляції клітин і тому вони залежать від
обміну речовин. У свою чергу, обмінні
процеси зумовлюються станом і по-
требами функцій органів і систем.
Отже, параметри метаболізму повинні
обов’язково відповідати функціональ-
ним потребам, які багато в чому виз-
начають стан і показники метаболізму.
Сукуп- ність цих взаємопов’язаних
механізмів визначають як функціональ-
но-метаболічний континуум (ФМК) [1].

ФМК — це регуляція всіх інших
параметрів пов’язаних з функією
клітин і тканинно-органних утворень, і
тому, незважаючи на важливість дея-
ких з них, особливо глюкози, їх не слід

відносити до гомеостазу, так як зміна
цих параметрів залежить від функціо-
нальних потреб, і розглядати їх слід як
частину функціонально-метаболічних
взаємозв’язків [1,2].

Разом з тим, незважаючи на
мінливість, зумовлену функціонально-
фізіологічними причинами, система
ФМК досить ефективно і постійно ре-
гулюється. При цьому слід підкресли-
ти, що підтримується не суворо пост-
ійна константа позаклітинної рідини, а
та концентрація метаболіту, яка адек-
ватна до потреб функції в той чи інший
період адаптивних реакцій організму.

Наявність системи ФМК є умовою
динамічного адекватного забезпечен-
ня функції клітин, органів і систем шля-
хом метаболічних змін внутрішнього
середовища. До основних принципів
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функіонування ФМК слід віднести
взаємодію органів регуляторних і ви-
конавчих [2].

Необхідно відзначити, що ФМК, з
одного боку, свідчить про існування
стійких зв’язків метаболізму і функції,
але, з іншого, в залежності від особ-
ливостей адаптивних реакцій по відно-
шенню до різних параметрів навко-
лишнього середовища, механізми і па-
раметри ФМК можуть певним чином
змінюватися, адекватно до потреб
організму.

У зв’язку з цим логічним є тверж-
дення про те, що взаємодія тканин,
органів і систем здійснюється багато
в чому через внутрішнє середовище
організму, точніше — через позаклі-
тинну рідину як гомеостазу, так і шля-
хом під- тримки необхідного для тієї чи
іншої функції метаболічного забезпе-
чення, яке і забезпечує відповідне фун-
кціонування всіх клітин, що формують
більш складні структури організму —
органи і системи [1].

Збільшення функції будь-якої
клітини завжди супроводжується зни-
женням енергетичного потенціалу, що
і є сигналом про необхідність
збільшення продукції АТФ, в першу
чергу мітохондріями.

Системне енергетичне забезпе-
чення функції органів і систем базуєть-
ся на метаболічному компоненті енер-
гетичного ФМК, який забезпечується
за рахунок підвищення рівня глюкози
в позаклітинній рідині, що досягаєть-
ся шляхом мобілізації глікогену печін-
ки, а потім і глюконеогенезу з одночас-
ним збільшенням у позаклітинній
рідині рівня ліпідів, які забезпечують-
ся за рахунок мобілізації з жирових
депо і перетворюються в печінці, нир-
ках [2].

Слід звернути увагу на те, що
існує інший шлях зміни рівня мета-
болітів крові — надходження їх із зов-

нішнього середовища через органи
травлення. Звичайно, органи депону-
вання, в першу чергу печінка і жирова
тканина, істотно модулюють швидкість
надходження метаболітів їжі в позакл-
ітинне середовище, однак цей шлях
значущий. Він також з успіхом викори-
стовується в дієтотерапії або може
призвести навіть до патології, наприк-
лад при аліментарній гіперглікемії і
гіперхолестеринемії з явищами ожир-
іння, атеросклерозу. Отже, порушення
в енергетичному ФМК можуть призве-
сти до формування складних пато-
фізіологічних синдромів, з яких
найбільш значущим є метаболічний
синдром [3, 2]. При загальному дис-
балансі в метаболізмі надходження
енергопластичних речовин перевищує
їх використання, виникає функціональ-
но-метаболічний дисбаланс.

Ожиріння і метаболічний синдром
(МС) є фактором високого ризику роз-
витку системних порушень в організмі,
що визначає ожиріння як важливу
міждисциплінарну проблему. Ожиріння
представляє мультисистемну патоло-
гію з включенням майже всіх органів і
фізіологічних систем. Ожиріння тісно
корелює з розвитком захворювань
серцево-судинної системи, цукрового
діабету, порушень опорно-рухового
апарату та інших [4].

Патогенетичні механізми розвитку

ожиріння

 Останнім часом дослідників най-
більше приваблює концепція обмежен-
ня здатності жирової тканини до
збільшення свого обсягу як фактора,
що поєднує ожиріння з МС і неалко-
гольною жировою хворобою печінки
(НАЖХП). Сенс цієї концепції в тому,
що жирова тканина має обмежені
можливості максимального збільшен-
ня своєї маси, що зумовлене генетич-
ними факторами і впливом зовнішнь-
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ого середовища. Коли у конкретного
індивідуума збільшення обсягу жиро-
вої тканини досягає своєї межі і вона
не в змозі збільшувати власну масу,
відбувається накопичення жирової тка-
нини в органах, не пристосованих для
даної функції, — в печінці, підшлун-
ковій залозі (ПЗ), м’язах. Фактори, які
можуть впливати на здатність жирової
тканини до експансії — це генетично
запрограмоване число преадипоцитів,
програми адипогенеза, васкулогенез і
т. д. [5].

 В рамках цієї ж концепції розгля-
дається значення відмінностей в набо-
рах ядерних рецепторів, експресуємих
в печінці здорових осіб або пацієнтів з
НАЖХП. Зокрема, розвитку НАЖХП
може сприяти надлишкова індукція
ліпідами генетичних програм первин-
ної жирової тканини в печінці. Така
можливість показана на прикладі ізо-
форми ядерних рецепторів PPARg2. У
фізіологічних умовах ця ізоформа екс-
пресується тільки в білій жирової тка-
нині, але при позитивному енергетич-
ному балансі вона активується ектопі-
чно в печінці, що сприяє акумуляції
жиру [5].

 На підставі гіпотези про обмеже-
ну спроможність жирової тканини до
експансії можна пояснити феномен
масивного ожиріння, що не супровод-
жується тривалий час метаболічними
ускладненнями. У публікаціях було по-
казано, що надекспресія адипонекти-
ну у мишей AdTG-оb / ob призводить
до безмежної експансії жирової ткани-
ни. Вага цих мишей на 50 % більше,
ніж у звичайних тварин оb/ob, але вони
залишаються чутливими до інсуліну
без ектопічного накопичення жиру в
печінці та інших органах і тканинах.
Велика частина їх жирової тканини
розташовується підшкірно. Якщо про-
вести паралель з людиною, то варто
відзначити, що рівень адипонектину —
специфічного білка жирової тканини,

як правило, знижений у огрядних інди-
відуумів. Уже є дані про зниження
вмісту адипонектину у 3 пацієнтів з му-
тацією PPARг2 [5, 6].

 Коли жирова тканина втрачає
здатність утримувати ліпіди для запо-
бігання їх ектопії в інші органи, тип
ліпідів стає більш важливий, ніж їх над-
мірна кількість. Відповідно привертає
увагу концепція, що враховує значен-
ня специфічних типів ліпідів у розвит-
ку метаболічних порушень у печінці,
зокрема резистентності до інсуліну.
Наприклад, накопичення тригліцеридів
може відображати зростання ліпідно-
го навантаження і, отже, розглядатися
як позитивний адаптаційний процес,
що підвищує буферну ємність печінки
щодо забезпечення запасу енергії в
менш токсичній формі [5].

Високий рівень вільних жирних
кислот (ВЖК) сприяє розвитку інсулі-
норезистентності (ІР) і хронічної гіпер-
глікемії. Це положення обґрунтовано
шляхом інфузії ліпідів здоровим доб-
ровольцям, що призвело до розвитку
ІР. Так виникло поняття про ліпоток-
сичність [7, 8]. Тобто в умовах ІР глю-
коза перестає бути основним джере-
лом енергії. Це веде до активації ліпо-
лізу і утворення великої кількості ВЖК,
що володіють потенціалом токсичності
і реалізують метаболічні порушення в
органах-мішенях [5].

Ключову роль у розвитку ожирін-
ня відіграє ІР, яка формує складний
комплекс метаболічних та функціо-
нальних порушень, що трансфор-
мується в МС [4]. Серед багатьох фак-
торів, що ініціюють ІР основну роль
відіграє споживання висококалорійної
їжі та зниження фізичної активності.
Але існує й інша думка щодо патоге-
незу ожиріння. Деякі науковці вважа-
ють, що головну роль у механізмі його
розвитку відіграє характер розподілу
жирової тканини [9], при цьому ІР не є
необхідним діагностичним критерієм
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метаболічного синдрому або змінюєть-
ся вторинно [10].

Механізм розвитку ІР ще остаточ-
но невідомий. Хоча зниження чутли-
вості рецепторів до інсуліну, як прави-
ло, поєднується з ожирінням, але ІР
може розвиватись і незалежно від
ожиріння. В деяких випадках ІР спос-
терігається у людей з фізіологічною
масою тіла [11, 4, 5].

 Формуванню доказового уявлен-
ня про гетерогенності ожиріння стали
наукові дослідження, двох напрямків:
одне з них було пов’язано з ретельним
вивченням діаметра і числа жирових
клітин і з виділенням на цій основі
гіпертрофічної та гіперпластичної фор-
ми ожиріння [12,13,14], інше — з виз-
нанням того, що можуть існувати гру-
пи людей як з надмірною масою тіла,
але без ознак «звичайних» (тобто вла-
стивих багатьом випадків ожиріння)
гормонально-метаболічних порушень,
так, і, навпаки, — з нормальною масою
тіла, але з подібними порушеннями.
Такі групи або стани були позначені в
англомовній науковій літературі [15,
16, 17, 18] відповідно MHO
(metabolically healthy obese) і MONW
(metabolically obese normal weight)
[12].

 «Метаболічно здорові» особи з

ожирінням (MHO)

За наявними даними, частота ви-
явлення подібної групи людей варі-
юється в межах 12-50 % від обстежу-
ваної популяції. Виявилося, що поряд
зі збереженням чутливості до інсуліну
групі осіб з ожирінням без ознак ме-
таболічних порушень властиві менший
обсяг вісцерального жиру і нерідко по-
чаток ожиріння відзначався у молодо-
му віці. Групі МНО (як і раніше, пере-
важно формується на підставі по-
єднання ожиріння + нормоліпідемія +
збереження чутливості до інсуліну) при

порівнянні зі «звичайним» ожирінням
виявилися властиві: а) більш низький
рівень в крові маркерів хронічного за-
палення типу інтерлейкіну-6, фактора
некрозу пухлини-б, С-реактивного
білка, б1-антитрипсину; б) більш висо-
кий рівень адипонектину і відсутність
помітних відмінностей по концентрації
лептину в крові; в) менш виражені оз-
наки дисфункції ендотелію; г) ранньо-
го атеросклерозу; д) відносно низька
концентрація в крові інсуліноподібно-
го фактору росту 1-го типу; е) менший
діаметр адипоцитів; ж) більш високий
рівень природних кілерів (NK), а також
емоційно-особистісні та психовегета-
тивні розлади [12,19]. Отже, зв’язок
МНО зі збереженням на визначеному
рівні чутливості до інсуліну видається
цілком реальним. [19]. «Сприят-
ливість» МНО швидше за все віднос-
на, і цей стан може займати проміжне
положення між «звичайним» ожирінням
і нормальною масою тіла [12].

Саркопенічне ожиріння (sarcopenic

obesity)

Під саркопенією зазвичай розум-
іється зниження м’язової маси, і в той
період, коли спочатку звернули увагу
на такий варіант ожиріння, саме деф-
іциту м’язової тканини і приділялася
увага. При цьому вбачалася аналогія з
процесом старіння, якому поряд зі
збільшенням кількості жиру в тілі не-
рідко притаманне зменшення маси
скелетної мускулатури [12].

Mетаболічні ознаки ожиріння в
осіб з нормальною масою тіла (MONW)

Зростаючий інтерес до цього ста-
ну проявився після того, як з’ясувало-
ся, що для 6-9 % людей з ознаками
МС характерна нормальна маса тіла
[12]. Таким чином, навіть у людей без
надлишкової маси тіла (ІМТ < 25,0) або
при дуже невеликому перевищенні
зазначеної межі частота МС досить
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велика, що вже в чималому ступені
виправдовує існування самого понят-
тя MONW [16, 18]. Для людей з озна-
ками MONW характерні збільшення
окружності талії, помірне підвищення в
крові концентрації прозапальних ци-
токінів; поєднання метаболічних ознак
ожиріння та нормальної маси тіла ча-
стіше зустрічається в певних етнічних
групах, зокрема у жителів Центральної
і Південної Азії. Також є ознаки пору-
шень адипогенезу, збільшення частки
жиру в тілі навіть при нормальному
ІМТ, і зниження витрати енергії, пов’я-
заного з фізичною активністю. Це
відрізняє групу MONW від групи MHO і
змушує замислюватися про наслідки
для здоров’я людини всієї обговорю-
ваної проблеми в цілому [12].

 Що стосується питання про не-
обхідність впливати на такі стани, як
МНО, то він до теперішнього часу ви-
рішується неоднозначно. Хоча як і ра-
ніше є чимало прихильників лікування
ожиріння незалежно від його «типової
приналежності», вже досить давно
висловлюється точка зору про те, що
подібний підхід до MHO може вияви-
тися неефективним і навіть контрпро-
дуктивним [15, 17], оскільки, наприк-
лад, на тлі дієти з обмеженою енерге-
тичною цінністю у жінок з MHO-стату-
сом зазначалося прогресування ІР
[15]. Отже, вивчення проблеми
клінічної гетерогенності ожиріння вва-
жається за необхідне і вимагає про-
довження досліджень в цьому напрям-
ку [12].

Синдром ІР розвивається в ситу-
ації, коли в умовах гіперліпідемії, гіпер-
глікемії і активного поглинання ЛПДНЩ
клітинам не вистачає екзогенних жир-
них кислот для утворення ацетил-КоА
і синтезу АТФ, що відбувається при ре-
алізації пальмітинового варіанту мета-
болізму субстратів синтезу АТФ [4].

Ендогенні пептиди, що утворю-
ються при надмірному протеолізі, вик-

ликають зміну конформації інтеграль-
них мембранних білків та рецепторні
дисфункції. Але головну роль у зни-
женні чутливості тканин до інсуліну
відіграють пострецепторні дефекти
інсулінозалежного транспорту глюко-
зи. ІР і МС тісно пов’язані з первин-
ним клітинним дефектом сигнального
шляху інсуліну. Виділяють декілька
типів ІР: фізіологічний, метаболічний,
ендокринний та неендокринний. Мета-
болічна ІР характерна для ЦД типу 2
та декомпенсації ЦД типу 1, а також
для ожиріння [4].

До цього часу дискутується пи-
тання про те, яке значення має ІР —
це реакція патологічна чи фізіологічна.
Відомо, що фізіологічна ІР характери-
зується тим, що вона обмежується
певними органами і тканинами і не має
системного характеру [20, 21]. Пато-
логічна ІР відзначається стійкістю, тен-
денцією до прогресування та сприяє
розвитку ЦД-2, МС, атеросклерозу і АГ.
Підвищення апетиту та переїдання при
ожирінні призводять до перевантажен-
ня інсулярного апарату. В огляді С. М-
. Генеса ще в 1974 році приведені дані
про підвищення функції ПЗ у осіб з
ожирінням: вміст імунореактивного
інсуліну в крові після навантаження
глюкозою у осіб з ожирінням був в 2-4
рази більший, ніж у осіб з нормальною
масою тіла. Після зменшення маси тіла
і об’єму адипоцитів цей показник нор-
малізувався [22]. Показано, що при
ослабленні реакції людей на наванта-
ження глюкозою спостерігається гіпер-
трофія острівцевої тканини ПЗ. У лю-
дини від народження до зрілості об’єм
і число адипоцитів збільшується в 4-5
разів. Після зниження маси тіла у лю-
дей і тварин з надмірною масою тіла
усуваються всі порушення ІР, що запе-
речує первинну ІР жирової та м’язової
тканини. С. М. Генес [22] більш обґрун-
тованим вважає таке уявлення: пер-
винна гіперфагія супроводжується
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гіперглікемією, гіперінсулінемією і
гіпертрофією в-клітин ПЗ. Остання
обумовлює гіперінсулінемію натще-
серце і гіперсекрецію інсуліну після
навантаження глюкозою. ІР виникає
унаслідок гальмування передачі сигна-
лу після звўязування інсуліну з рецеп-
тором, що може розвиватися через
підвищення концентрації глюкози в
крові, яка знижує чутливість в-клітин
до інсуліну. Глюкозотоксичність чітко
корелює з ІМТ, ІР [4].

Більшість авторів розглядають
МС як сполучення патогенетично взає-
мопов’язаних факторів, причиною роз-
витку яких є ІР. Патогенетичну основу
синдрому ІР складають взаємопов’я-
зані порушення обміну ліпідів, вугле-
водів, системне запалення, а також ок-
сидативний стрес [23].

Підвищений вміст вільних жирних
кислот в плазмі крові натщесерце є
раннім маркером ІР. Механізм виник-
нення ІР обумовлений властивістю
вільних жирних кислот блокувати фос-
форилювання інсулінових рецепторів.
Хронічне підвищення вмісту ВЖК в
крові викликає зниження синтезу інсу-
ліну, його секреції та індукує апоптоз
бета-клітин ПЗ [4].

Високожирова дієта підвищує
синтез ХС, фосфоліпідів і ТГ, що дове-
дено експериментально після наванта-
ження пальмітиновою кислотою. Жирні
кислоти гальмують ферменти тканин-
ного дихання, викликають дисфункцію
рецепторів PPAR-г, тобто потенціюють
ІР та інші прояви ожиріння і МС [24].
Даний механізм впливу жирних кислот
автори визначили поняттям «адипоге-
нотоксикоз» [4].

У патогенезі ожиріння виділяють
три основних механізми, а саме: пере-
їдання, недостатню мобілізацію жиру із
депо, надмірне утворення жиру із вуг-
леводів. Отже, моделювання ІР реалі-
зує ці три механізми [4].

Важливим є розкриття механізмів
розвитку ІР та її найбільш ранніх про-
явів. В експерименті ряд авторів мо-
делювали ІР за допомогою дексамета-
зону (15 мг/кг) протягом 8 тижнів. При
цьому розвивалась ІР системного і ло-
кального (в гепатоцитах) характеру
[25]. Автори роблять висновок про те,
що ІР може виникати первинно без по-
переднього ожиріння або гіперліпі-
демії. У відповідь на знижену чут-
ливість тканин-мішеней до дії інсуліну
розвивається гіперінсулінемія, яка но-
сить компенсаторний характер, так як
підтримує нормальний рівень глюкози
[4].

 Після першого періоду ожиріння
(адаптації), настає другий, або патоло-
гічне ожиріння. Патологічне ожиріння,
пов’язане з ІР, має характерну особ-
ливість. Цей жир має вісцеральне (аб-
домінальне) розташування, тобто
відкладається в клітинах печінки,
м’язів, серця, судинної стінки та інших
органів, концентруючись в ділянці оче-
ревини [26]. Навпаки, в нормі жири де-
понуються в адипоцитах, і цей жиро-
вий прошарок розташовується
підшкірно та набагато рівномірніше
розподіляється в організмі. У зв’язку з
цим, патологічні жирові відкладення
прийнято називати ектопічними [27].
Встановлено, що поява саме ектопіч-
ного, але не вісцерального жиру веде
до розвитку ІР та метаболічних змін
[27]. Результати, отримані на тварин-
них моделях і з пацієнтами, показують,
що ступінь вираженості ІР корелює з
накопиченням жирів всередині клітин,
а не в міжклітинному просторі [28].
Саме внутрішньоклітинні ліпіди пору-
шують передачу сигналу від рецепто-
ра інсуліну і знижують інсулін-залежне
захоплення глюкози в клітинах нежи-
рових тканин, викликаючи розвиток ІР
і ЦД2. Цей фізіологічний механізм уз-
годжується з уявленнями про те, що ІР
розвивається раніше в печінці і скелет-
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них м’язах, тоді як жирова тканина
якийсь час залишається інсулін-чутли-
вою. Швидше за все, ІР виявляється
насамперед у печінці, і лише потім
розвивається в інших органах, причо-
му з різною часовою затримкою. Три-
вале ектопічне накопичення жирів у
печінці (ожиріння) веде до розвитку
НАЖХП [26].

 В останні роки в загальних рисах
з’ясовано механізм розвитку ІР в
печінці. Він пов’язаний з активацією
«нових» ізоформ протеїнкінази С (РКС)
ліпідними метаболітами, але не іона-
ми Са2 +, як цього додатково вимага-
ють типові ізоформи РКС. Прямо або
опосередковано, «нові» ізоформи РКС
порушують сигналізацію від рецепто-
ра інсуліну всередину клітини. Ектопі-
чне накопичення ліпідів в гепатоцитах
підвищує рівень діацилгліцеридів, які і
є активаторами «нових» РКС. Вміст
діацилгліцеридів у ліпідних краплях в
цитоплазмі гепатоцитів огрядних лю-
дей чітко корелює з активністю PKCе і
зі ступенем ІР. Слід особливо відзна-
чити, що ліпідний механізм за участю
РКС є головним, якщо не єдиним, що
забезпечує розвиток ІР в печінці у
людей [26].

Роль РКС в розвитку ІР в жировій
тканині не продемонстрована. Особ-
ливості фізіології цієї тканини дозволя-
ють припускати, що там реалізуються
інші механізми. На відміну від міоцитів
і гепатоцитів, адипоцити в нормі
містять багато тригліцеридів і динамі-
чно змінюють їх рівень і склад. Як на-
слідок, вони постійно мають високий
рівень діацилгліцеридів, який значно
перевищує той, що необхідний для
повної активації будь-яких РКС. Тому
механізм розвитку ІР в цій тканини
поки неясний. Можливо, він задіює
запалення, стресові реакції або дис-
функцію мітохондрій. Однак слід пам-
’ятати, що ІР в цій тканині виникає як
продовження патологічних змін в

печінці і м’язах [26].

Цілком очевидно, що в розвитку
ожиріння велику роль відіграє позитив-
ний баланс енергії, що виникає при її
недостатній витраті і надмірному спо-
живанні їжі. На епідеміологічному рівні
існує сувора кореляція між ожирінням
і ЦД. Цей зв’язок призвів до розумін-
ня того, що рівень ІР у індивідуума
підвищується паралельно з його жиро-
вою масою [5].

Сучасні уявлення про патогенез
МС можливо представити з позицій
трьох основних теорій — глюкоцент-
ричної, ліпоцентричної, адипокінової,
які в різні історичні періоди були ос-
новними патогенетично обґрунтовани-
ми. Згідно з глюкоцентричною тео-
рією в основі розвитку ЦД 2 типу та
МС лежить ІР периферичних тканин та
компенсаторна гіперінсулінемія, яка є
наслідком ІР. Гіперінсулінемія сприяє
проліферації гладком’язових клітин,
дисфункції ендотелію, гіперактивації
іонообмінного транспорту кальцію та
натрію, ожирінню, гіперлептинемії. Ці
ефекти є пусковими механізмами фор-
мування та прогресування інших ком-
понентів МС [29].

Згідно з ліпоцентричною теорією,
ключову роль у розвитку МС відіграє
абдомінально-вісцеральна жирова тка-
нина. Абдомінальне ожиріння (АО) роз-
глядається як головний та обов’язко-
вий компонент МС, тому що саме АО
найбільш тісно корелює з іншими ком-
понентами МС.

За науковими даними, у 88 %
хворих з АО зустрічається ІР, незалеж-
но від ступеня ожиріння, у той час як
при гіноїдному типі ІР виявляють у 32
% хворих і частіше при ожирінні 2–3
ступеня. Абдомінальний жир володіє
значною метаболічною активністю та є
головним джерелом ВЖК, секретує ве-
лику кількість адипокінів, які безпосе-
редньо надходять у портальну систе-
му та печінку [29].
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Жирова тканина є дифузною ен-
докринною залозою, яка синтезує ряд
гормонів і біологічно активних речовин.
Нормальні рівні адипокінів мають фун-
даментальне значення для підвищен-
ня активності гіпоталамо-гіпофізарно-
гонадної системи. Жирова тканина
продукує адипоцитокіни, відіграє важ-
ливу роль у регуляції обміну речовин,
а розвиток адипоцитарної дисфункції
є одним із механізмів прогресування ІР
[4].

 Ліпоцентрична теорія пов’язана з
тим, що з ліпоцитів під впливом на них
ліпопротеїнової ліпази вивільняється
надмірна кількість ВЖК. Ефективно
інгібувати ліполіз інсуліну не дозволяє
ІР. Надлишок ВЖК знижує чутливість
печінки та інших тканин до інсуліну
вторинно, насамперед внаслідок пору-
шень у пострецепторній передачі інсу-
лінового сигналу, що обумовлює по-
рочне коло в патогенезі МС. Як ре-
зультат, ВЖК у печінці підвищують про-
дукцію холестерину [29].

При ожирінні ліпоцити накопичу-
ють жир та гіпертрофуються, а
щільність інсулінових рецепторів на по-
верхні ліпоцита знижується. За прин-
ципом зворотного зв’язку це є сигна-
лом до збільшення продукції інсуліну
в-клітинами ПЗ. Ці механізми поясню-
ють закономірність — чим більше
гіпертрофічне ожиріння, тим вище
гіперінсулінемія. Після встановлення
ендокринологічної активності жирової
тканини, основних позицій гіпоталамо-
гіпофізарної теорії й ролі лептину ліпо-
центрична теорія трансформувалась в
адипокінову, [30, 31] згідно з якою не
зміни енергетичного субстрату пере-
будови адипоцитів, а вплив на
організм сигнальних молекул, що ви-
робляються ліпоцитами, є основою
формування дисметаболічних пору-
шень, компонентів МС, які є взаємо-
обтяженими “порочними” ланками па-
тологічного процесу [29].

Висновки

 Наявність системи ФМК пояснює
динамічне адекватне забезпечення
функції клітин, органів і систем шляхом
метаболічної регуляції внутрішнього
середовища. Отже, з’ясування ролі та
механізмів ФМК можливо допоможе в
майбутньому зрозуміти як функціо-
нальна адаптація до надлишку енерге-
тичних субстратів, що викликає регу-
ляторні перебудови стає стійкою, па-
тологічною.
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LOCAL RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM IN CEREBRO-RENAL

CONTINUUM (REVIEW)

Philipets N.D.

Higher State Educational Institution of Ukraine “Bukowina State Medical
University”, Chernivtsi, Ukraine, e-mail: filipec.natalja@bsmu.edu.ua

The review is devoted to the features of the functioning of the local renin-
angiotensin system (RAS) in the brain and kidneys, its functional interactions with
angiotensin II circulating in the blood, the main pathways for activating the reno-cerebral
reflex. It is concluded that the independence of local RAS (mainly in experimental
studies) is the basis for the study of additional mechanisms of pharmacological
modulators, the improvement of clinical approaches to the definition of the role of
local RAS as potential therapeutic targets, adaptation of treatment with interconnected
pathology, in which the pathogenesis is dominated by the effect of RAS.

Key words: renin-angiotensin system, brain, kidneys, cerebral-renal continuum.

Огляд присвячений особливостям функціонування локальної ренін-ангіотен-
зинової системи (РАС) в головному мозку і нирках, функціональним взаємозв’-
язкам із циркулюючим у крові ангіотензином ІІ, основним шляхам активації рено-
церебрального рефлексу. Зроблено висновок, що встановлення, переважно в
експериментальних дослідженнях, незалежності локальних РАС є підґрунтям вив-
чення додаткових механізмів фармакологічних модуляторів, вдосконалення
клінічних підходів до визначення ролі локальних РАС як потенційних терапевтич-
них мішеній, адаптації лікування до взаємозалежної патології, у патогенезі якої
домінують впливи РАС.

Ключові слова: ренін-ангіотензинова система, головний мозок, нирки, цереб-
ро-ренальний континуум.

Обзор посвящен особенностям функционирования локальной ренин-анги-
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отензиновой системы (РАС) в головном мозге и почках, функциональным взаи-
мосвязям ее с циркулирующим в крови ангиотензином ІІ, основным путям акти-
вации рено-церебрального рефлекса. Сделан вывод, что установленная (в ос-
новном в экспериментальный исследованиях) независимость локальных РАС
является основой для изучения дополнительных механизмов фармакологичес-
ких модуляторов, совершенствования клинических подходов к определению роли
локальных РАС как потенциальных терапевтических мишеней, адаптации лече-
ния при взаимосвязанной патологии, в патогенезе которой доминирует влияние
РАС.

Ключевые слова: ренин-ангиотензиновая система, головной мозг, почки, це-
ребро-ренальный континуум.

Результати оцінки клінічної ефек-
тивності представників різних фармако-
логічних класів ліків переконливо
свідчать про переважні протективні вла-
стивості блокаторів ренін-ангіотензино-
вої системи (РАС) у нефрологічних хво-
рих [1, 2]. Терапевтичні переваги
інгібіторів ангіотензин-перетворюваль-
ного ферменту (ІАПФ), блокаторів ре-
цепторів ангіотензину ІІ (БРА) зумов-
лені, у першу чергу, важливою роллю
активації РАС у патогенезі гострого і
хронічного пошкодження нирок. Сьо-
годні встановлено, що за умов дії па-
тогенних чинників не тільки нирка, яка
містить всі компоненти РАС, реагує
змінами іоно-, водо-, осморегулюваль-
ної функцій та перебудовою основих
механізмів підтримки гомеостазу. Цир-
кулююча (системна, класична) і тка-
нинні (локальні) РАС забезпечують без-
перервний контроль за артеріальним
тиском (АТ), кровопостачанням, мета-
болічними процесами. Окремі компо-
ненти РАС — ренін, ангіотензиноген,
ангіотензин ІІ (А ІІ), ІІІ, ІV, слугують мар-
керами оцінки функціонального стану
життєво важливих органів — головного
мозку, серця, печінки, нирок.

Прогностична значущість сечово-
го ангіотензиногену як біомаркера гос-
трого пошкодження нирок при гострій
декомпенсованій серцевій недостат-
ності [3, 4], активності реніну плазми
крові в хворих на артеріальну гіпертен-
зію (АГ) [5], сироваткової активності
реніну та альдостерону в пацієнтів із

гострою серцевою недостатністю та
стійким кардіоренальним синдромом
[6] — є фактами підтвердження фунда-
ментального значення РАС у патогенезі
серцево-судинних захворювань. Водно-
час низка наукових повідомлень вказує
на синергічні, залежні від об’єму крові,
тонусу судин і гемодинаміки порушен-
ня енергетичного забезпечення нирок
та головного мозку [7-9].

Вищевказане підтверджує загаль-
новизнаний принцип інтегративного
функціонування органів і систем за
умов норми та патології, а також —
наявність цілої мережі взаємопов’яза-
них процесів, спрямованих на присто-
сування організму як цілого до патоген-
них впливів [10]. За такої умови основ-
ний механізм запуску патологічних про-
цесів включає найбільш важливі, тобто
провідні ланцюги [11]. Зважаючи на те,
що одним із основних нейрогумораль-
них механізмів формування поліорган-
ної дисфункції є перевага натрійзатри-
мувальних і судинозвужувальних
впливів, зміни з боку РАС адаптивно-
компенсаторних на патологічно активо-
вані реакції є індуктором кардіо-, це-
реброренального синдромів. Варто за-
уважити, що переважна більшість по-
відомлень у вітчизняних джерелах при-
свячена поєднаній патології серця та
нирок [12-14]. Водночас розуміння зна-
чення РАС, її головного ефектора А ІІ у
спільних механізмах захворювань нирок
і головного мозку, є актуальним аспек-
том адаптації існуючих напрямів пре-
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вентивної терапії та лікування цих ко-
морбідних патологічних станів.

Метою роботи стало висвітлення
сучасної наукової інформації щодо
особливостей функціонування локаль-
них РАС у головному мозку, нирок та їх
взаємозв’язків для розширення уявлень
про роль РАС у механізмах цереброре-
нального континууму за умов норми і
патології.

Нирка і головний мозок характе-
ризуються гемодинамічною подібністю
судинного русла. На відміну від інших
органів і систем, вони є кінцевими
органами з низьким судинним опором,
які піддаються впливу великого об’єму
крові протягом всього серцевого цик-
лу. Власне такий механізм слугував по-
ясненню встановленого тісного взає-
мозв’язку між пошкодженням мікросу-
дин, чутливих до коливання АТ у сонних,
хребетних і ниркових артеріях — у го-
ловному мозку і нирках за умов гіпер-
тензії [15]. Однак для головному мозку
притаманною є ауторегуляція кровооб-
ігу з безпосередньою участю локальної
РАС. Вивчення цереброваскулярних
ефектів ІАПФ після внутрішньовенного
введення каптоприлу нормотензивним
і гіпертензивним щурам показало, що
ауторегуляція мозкового кровотоку по-
мітно змінювалась, однак церебраль-
ний кровотік не зазнавав змін порівня-
но з вихідним рівнем, швидше за все,
унаслідок компенсаторного звуження
резистивних судин локальним А ІІ [16].
У пацієнтів із хронічною АГ та у пацієнтів
із хронічною серцевою недостатністю
церебральний кровотік не змінювався
після ІАПФ, незважаючи на виражене
зниження середнього АТ; ІАПФ також не
змінював регіонарний церебральний
кровотік при гострому інсульті. Зробле-
но висновок про те, що на тілі інгібуван-
ня ангіотензинперетворювального фер-
менту мозковий кровотік підтримуєть-
ся на незмінному рівні і особливо доб-
ре зберігається в разі падіння АТ [17].

Таким чином, серцево-судинний
гомеостаз підтримується і класичною
системною РАС, і локальними тканин-
ними РАС. Однак у головному мозку,
порівняно з іншими тканинами, гемато-
енцефалічний бар’єр (ГЕБ) перешкод-
жає потраплянню периферичних компо-
нентів РАС, власне А ІІ циркулюючої
РАС, до більшості областей мозку, що
зумовлює істотний синтез локального
А ІІ. Варто зазначити, що крім фізіолог-
ічної серцево-судинної, ниркової і ней-
рогуморальної функцій, А ІІ діє на
клітинному рівні, є модуляторм дифе-
ренціації, запалення, тромбозу, фібро-
зу. Порушення функціонування ГЕБ, у
тому числі — впливами циркулюючого
А ІІ при АГ, полегшує доступ А ІІ до ре-
гулюючих АТ ділянок мозку [18, 19.].

Те, що регіональний А ІІ утво-
рюється в головному мозку, підтверд-
жує відкриття ангіотензинових рецеп-
торів у нейронах усередині ГЕБ. Кла-
сичні, чітко визначені уявлення про роль
мозкового А II включають регуляцію ут-
ворення і вивільнення гормонів, конт-
роль центральної і периферичної сим-
патоадреналової систем, а також —
споживання води і натрію. Відповідно
до змін у гормональній, симпатичній
системах та водно-сольового гомеоста-
зу, механізми зворотного зв’язку моду-
люють активність локальної РАС у го-
ловному мозку [20, 21].

Заслуговує на увагу те, що одним
із основних регуляторних ланцюгів ло-
кальної РАС є гіпоталамічний шлях [22].
Циркулюючий у крові А ІІ, активує ангі-
отензинові рецептори 1 типу паравент-
рикулярного ядра гіпоталамусу [23],
нейрони якого відіграють важливу роль
у контролі стресу, метаболізму, гормо-
нального балансу, у тому числі — вид-
іляють вазопресин — регулятор осмо-
тичного тиску і водовидільної функції
нирок. Отже, осморегулювальний реф-
лекс, центральною частиною якого є
ядра гіпоталамусу та гіпофіз, а ефекто-
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ром — нирки [24], можна вважати од-
ним із шляхів цереброренальних взає-
мов’язків за участю РАС.

Найбільш важливою серед тканин-
них є внутрішньониркова РАС, деякі
особливості якої відрізняються від цир-
кулюючої РАС, перше за все, потужни-
ми ауторегуляторними особливостями.
Інтраренальний A ІІ синтезується в епі-
теліальних клітинах проксимального
канальця, секретується і з’являється в
сечі. У канальцевому відділі нефрону А ІІ
синтезується навіть за умов зниження
юкстагломерулярного реніну; завдяки
малій малекулярній масі А ІІ фільтруєть-
ся клубочками [25]. Контроль вмісту А ІІ
у нирках також здійснюється регулятор-
ними механізмами зворотнього зв’язку.
Дослідження у щурів із стрес-індукова-
ною АГ показали наявне пригнічення
РАС у нирках, про що свідчив знижений
рівень експресії мРНК генів РАС, по-
рівняно з нормотензивними щурами
[26].

Підвищена секреція А ІІ забезпе-
чує необхідну для водно-сольового го-
меостазу дистальну реабсорбцію іонів
натрію. Проте в патологічному середо-
вищі надмірна стимуляція внутрішньо-
тубулярної РАС слугує важливим фак-
тором розвитку і підтримки нефропатії,
у тому числі, при АГ, цукровому діабеті,
а також пов’язаної з нирками цереб-
ральної патології [27-30]. Сьогодні ще
не досягнута мета щодо диференційних
патогенетичних ознак домінування ло-
кальної чи класичної РАС при захворю-
ваннях органів мішеней. Важко розріз-
нити дві системи через їх велике по-
криття, хоча ключовою ознакою тканин-
ної РАС є локальний синтез її компо-
нентів [31]. Переважна активація ло-
кальних, а не системної РАС мала місце
у нефректомованих щурів із високосо-
льовою дієтою, а також — у щурів із
двобічною ішемією-реперфузією нирок
[32, 33]. Підвищення в цих досліджен-
нях активності симпатичних нервів у

нирках і нейронах переднього мозку;
внутрішньониркової і церебральної (але
не системної) РАС, активація окислю-
вального стресу, запалення мозку;
фіброз, прогресування пошкодження
нирок засвідчили, що локальні РАС моз-
ку та нирок зв’язані між собою реноце-
ребральним рефлексом, індуктором
якого є сольове навантаження, ішемія,
симпатична активація.

Висновок

Отже, проблема вивчення особли-
востей ауторегуляторних механізмів і
ролі локальних РАС у патогенезі захво-
рювань нирок і мозку та їх коморбід-
ності лишаєтся актуальною. Крім сис-
темних судинних і ниркових ефектів А ІІ
має вплив на центральну систему, мо-
дулюючи діяльність нейроендокринних
і симпатичних нейронних мереж [34].
Велика кількість доказів підтримує
взаємозв’язок порушення регуляції пе-
редачі сигналів циркулюючого A ІІ, як
ключового механізму, із активацією ло-
кальних РАС. Водночас демонстрація,
переважно в експериментальних досл-
ідженнях, незалежності локальних РАС
є підґрунтям для встановлення додат-
кових механізмів фармакологічних мо-
дуляторів і вдосконалення клінічних
підходів до визначення патогенетичної
ролі локальних РАС.
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Резюме / Summary

The review highlights the problematic issues of disinfectology in the conditions
of modern megacities from epidemiological and ecological positions. Considered are
promising solutions to problems and proposals to intensify an integrated approach to
the organization, implementation, epidemiological and environmental soundness of
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disinfection measures in a megacity.

Key words: disinfectology, disinfectants, megapolis, environment, disinfection,
disinsection, deratization, epidemic safety.

В обзоре освещаются проблемные вопросы дезинфектологии в условиях
современных мегаполисов с эпидемиологических и экологических позиций. Рас-
сматриваются перспективные пути решения проблем и предложения активизи-
ровать комплексный подход к организации, проведению, эпидемиологической и
экологической обоснованности дезинфекционных мероприятий в мегаполисе.

Ключевые слова: дезинфектология, дезинфектанты, мегаполис, окружающая
среда, дезинфекция, дезинсекция, дератизация, эпидемическая безопасность.

В огляді висвітлюються проблемні питання дезінфектології в умовах сучас-
них мегаполісів з епідеміологічних та екологічних позицій. Розглядаються перс-
пективні шляхи розв’язання проблем та пропозиції активізувати комплексний
підхід до організації, проведення, епідеміологічної та екологічної обґрунтованості
дезінфекційних заходів в мегаполісі.

Ключові слова: дезінфектологія, дезінфектанти, мегаполіс, довкілля, дез-
інфекція, дезінсекція, дератизація, епідемічна безпека.

В условиях сложной эпидемиоло-
гической ситуации в стране, возраста-
ния риска возникновения новых биоло-
гических угроз и техногенных катаст-
роф особая роль должна отводиться
оперативно-исполнительскому звену
профилактической медицины, т.е. де-
зинфектологии.

Вопрос о роли дезинфекционных
мероприятий в системе общественно-
го здоровья приобретает особое зна-
чение в условиях мегаполисов, где сло-
жились серьезные проблемы дезин-
фекционного обслуживания населения,
т.е. борьбы с возбудителями инфекци-
онных заболеваний и их переносчика-
ми.

Урбанизация стремительно рас-
пространяется во всем мире, где го-
родское население составляет уже от
50 до 80 %. В крупном мегаполисе де-
зинфекционные мероприятия составля-
ют большой удельный вес от всех про-
водимых санитарно-противоэпидеми-
ческих мероприятий.

Современные города испытывают
особые трудности в поддержании на
должном уровне санитарного состоя-

ния территорий. Повсеместно суще-
ствуют проблемы со сбором, хранени-
ем, обеззараживанием и утилизацией
различных отходов, что способствует
росту численности членистоногих, гры-
зунов — потенциальных переносчиков
инфекционных заболеваний. Пробле-
мой является очистка и обеззаражива-
ние сточных вод [1].

Остро стоит вопрос об инвазии
возбудителями паразитозов почвы от-
крытых территорий — детских площа-
док, дворов и других объектов с учетом
длительных сроков выживания яиц
гельминтов до 5-7 лет, цист простей-
ших до 1 года [2].

Для многих современных городс-
ких кварталов характерно преоблада-
ние многопрофильных объектов, со-
вмещающих помещения и строения
различного типа. Так, торговые, турис-
тические, спортивные комплексы, как
правило, сочетаются с гостиницами,
ресторанами, буфетами и т.п. А обслу-
живающие такие комплексы машинные
залы могут быть причислены к про-
мышленным объектам.

Как объекты смешанного типа в
настоящее время сформировались ле-
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чебно-профилактические учреждения,
детские комбинаты, школы. Часто на
одной территории и в одном здании
располагаются несколько организаций,
осуществляющие различные виды де-
ятельности.

В мегаполисе меняются все ком-
поненты среды обитания, в том числе
климат, на котором сказывается гло-
бальное потепление. При этом отмеча-
ется постепенный рост среднегодовых
температур. Температура воздуха и
воды в водоёмах создает благоприят-
ные условия для выживания возбудите-
лей ряда сапронозов, а также развития
личинок комаров, в том числе и маля-
рийных [3].

В результате в крупных городах
формируется специфическая экосисте-
ма. Массированные застройки, шос-
сейные и железные дороги, кольцевые
магистрали приводят к резкому пере-
делу биотопов, условий, определяющих
изменения видовой структуры биоце-
нозов [4,5]. В этих условиях происхо-
дят изменения в популяциях членисто-
ногих, в частности, отмечается их мо-
заичное распределение. Изменяется
продолжительность стадий развития и
жизни особей, элементы поведения
насекомых [6,7,8]. Указанные факторы
влияют друг на друга, а, следователь-
но, требует учета и оценки при прове-
дении профилактических и истреби-
тельных мероприятий.

В мегаполисах отмечено заселе-
ние подвалов и первых этажей жилых
зданий блохами, крысиными клещами,
мышами, крысами. Это обусловлено
тем, что многие положения действую-
щих в настоящее время санитарных
норм и правил по дезинфекции, дезин-
секции и дератизации в мегаполисах
нового типа не приемлемы.

Важное эпидемиологическое и
социальное значение в жизни городов
имеет дератизация. В мегаполисах
должен быть восстановлен принцип

сплошной дератизации [8,9], с соответ-
ствующим уточнением этого понятия.
Объёмы обязательных работ должны
включать площади с учетом этажности
объектов и сооружений, подвалов, му-
сорных камер, подземных коммуника-
ций, открытой территории вокруг
объекта, подлежащей дератизационной
обработке или защите с применением
долговременных точек отравления [10].

Нужны новые подходы к барьер-
ной дератизации с учетом планировки
и застройки кварталов мегаполиса,
расположения и протяженности под-
земных сооружений, как путей мигра-
ции и гнездования грызунов.

Особого внимания требует вопрос
бесконтрольного использования препа-
ратов для дезинфекции, дезинсекции и
дератизации. На рынке дезинфекцион-
ных услуг появилось изобилие препа-
ратов, в том числе 2-3 классов токсич-
ности. Дезинфектанты свободно прода-
ются, используются гражданами, инди-
видуальными предпринимателями и
юридическими лицами и хранятся в
организациях, не имеющих для этого
соответствующих условий и специаль-
ной подготовки персонала.

Широкое использование в горо-
дах современных дезинфицирующих
средств, в том числе в составе средств
бытовой химии создает условия небла-
гоприятного воздействия на микрофло-
ру, когда разрушаются консорциумы в
которых угнетается или усиливается
эффект одного или нескольких микро-
организмов и формируются устойчи-
вые к дезинфектантам штаммы [11].
Меняется социальное поведение бакте-
рий, в частности происходит формиро-
вание биопленок, устойчивых к воздей-
ствию антибиотиков, дезинфицирую-
щим средствам. Они контаминируют
системы кондиционирования воздуха и
воздухообмена, различные объекты
окружающей среды из дерева, метал-
ла, пластмасс [12]. Особенно это про-
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является в условиях лечебно-профи-
лактических учреждений, что приводит
к формированию очагов инфекций.

В результате бессистемного, не-
компетентного использования дезин-
фицирующих препаратов имеют место
случаи отравлений среди населения, в
том числе со смертельными исходами.
С другой стороны непрофессиональ-
ное, беспорядочное применение де-
зинфицирующих препаратов приводит
к снижению чувствительности к ним
всех биологически опасных агентов —
бактерий, членистоногих, грызунов, что
ставит под угрозу эффективность борь-
бы с ними. Этим обусловлена необхо-
димость индивидуализации тактичес-
ких подходов ко всем разделам дезин-
фектологической деятельности к каж-
дому объекту, что позволяет стандар-
тизировать мероприятия, строго нор-
мировать расход и адекватность при-
менения препаратов.

Это указывает на необходимость
комплексного обслуживания объектов
одной организацией, предусматриваю-
щего обследование, планирование и
проведение работ по всем разделам
дезинфекции из единого центра. Толь-
ко так можно достичь эффективности
проведения мероприятий, безопаснос-
ти сотрудников и населения. Но в на-
стоящее время, как правило, с одним
объектом заключают договоры три раз-
ных организации — по дезинфекции,
дезинсекции и дератизации.

Необходимость комплексного об-
служивания многопрофильных объек-
тов требует новых подходов к органи-
зационной структуре самого предпри-
ятия дезинфекционного профиля.

Следовательно, эпидемиологи-
ческая безопасность Украины в значи-
тельной степени зависит от правильно
организованной системы профилакти-
ческих и противоэпидемических мероп-
риятий, в том числе и борьбы с пере-
носчиками возбудителей инфекцион-

ных заболеваний.

Вместе с тем в результате прове-
денной реформы санитарно-эпидеми-
ологической службы в Украине была
практически ликвидирована система
оперативно-исполнительского звена
профилактической медицины, т.е. госу-
дарственные дезинфекционные учреж-
дения. Не предусмотрена оперативная
служба быстрого реагирования и в
«Центре Громадського здоров’я». В
этих условиях сформировался рынок
дезинфекционных услуг, как правило не
подкрепленный профессиональными
кадрами. Субъекты предприниматель-
ской деятельности, не имеющие про-
фессиональной базовой подготовки, а
зачастую и медицинского образования,
не могут оперативно реагировать на
возникающие эпидемической ситуации,
определить видовой состав переносчи-
ков возбудителей инфекционных забо-
леваний, их численность на объектах,
подобрать адекватные средства дезин-
секции и дератизации, оценить эпиде-
миологическую обстановку для приня-
тия решения о тактических подходах
регуляции численности переносчиков и
т.п.

Таким образом, опыт современ-
ных пандемий свидетельствует, что
сложившаяся в стране ситуация в об-
ласти неспецифической профилактики
инфекционных заболеваний требует
серьёзной коррекции. Реформирова-
ние и инновационные процессы в здра-
воохранении, которые направлены на
улучшение здоровья населения, указы-
вают на необходимость возрождения
профессиональной службы оператив-
ного реагирования в системе «Центра
Громадського здоров’я», способной
своевременно и эффективно реагиро-
вать на возникающие неблагоприятные
эпидемиологические ситуации [13].

В современных условиях опти-
мальным вариантом может быть акти-
визация работы в составе «Центра Гро-
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мадського здоров’я» региональных на
хозрасчете коммунальных предприятий
профилактической медицины (КППМ),
сочетающих помощь в противоэпиде-
мических вопросах лечебно-профилак-
тическим учреждениям и эффективную
борьбу с переносчиками. Такой подход
к реформированию раздела оператив-
но-исполнительского звена в системе
противоэпидемической направленнос-
ти предусматривает:

- переход на хозрасчет, т.е. не требу-
ется бюджетного финансирования;

- концентрацию всех оперативных
разделов противоэпидемической
деятельности в единую систему, что
позволит своевременно осуществ-
лять все профилактические и про-
тивоэпидемические мероприятия
на высоком профессиональном
уровне;

- возглавлять коммунальные пред-
приятия должны руководители с
высшим образованием и специали-
зацией по дезинфекционному делу.
Остальные работники должны
пройти специальную подготовку в
учреждениях, имеющих лицензию
на право обучения по программам,
утвержденным министерством
здравоохранения;

- для осуществления успешной дея-
тельности в условиях конкуренции
на рынке дезинфекционных услуг
следует предоставить возможность
коммунальным предприятиям вес-
ти самостоятельную ценовую поли-
тику с учетом рыночных цен, а не
привязывать их к жестко установ-
ленным тарифам.

Работа в форме КППМ, укомплек-
тованного высоко квалифицированны-
ми кадрами, дает возможность прово-
дить необходимые противоэпидеми-
ческие качественные услуги разным
организациям и населению и упорядо-
чить бесконтрольную работу структур
различных форм собственности.

Вопросы снижения рисков возник-
новения чрезвычайных ситуаций, свя-
занных с эпидемиями и купирование их
влияния, в том числе и на экономичес-
кую сферу, являются приоритетными в
здравоохранении.
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ПСИХОГИГИЕНА РАБОТНИКОВ ЗЕРНОВОГО

ТРАНСПОРТНОГО КОНВЕЙЕРА В ПЕРИОД

РЕФОРМИРОВАНИЯ АГРОПРОМЫШЛЕННОГО КОМПЛЕКСА

Сидоренко С.Г.

Донецкий национальный медицинский университет, г. Кропивницкий

THE PSYCHOHYGIENE OF THE GRAIN TRANSPORT

CONVEYOR WORKERS DURING THE AGROINDUSTRIAL

COMPLEX REFORMING

Sidorenko S.G.

Donetsk National Medical University, Kropyvnytskyi

Резюме (Summary)

Background. The promising development of the agro-industrial complex
of Ukraine, the country’s third-place export of grain and grain products
significantly influenced the conditions and nature of the labor not only of farmers
directly employed in crop production, but also of employees of other units of
the grain transport conveyor (GTC). Moreover, due to changes in the forms of
ownership, technology of production, social relations in society, the physical
and psychological stress of workers in the industry has substantially increased,
which negatively affects the health of working people.

The purpose  of the work was to provide a comprehensive hygienic
assessment of the working conditions and labor process of workers of
enterprises involved in ensuring the quality supply of grain from the producer
to the consumer and to scientifically substantiate the complex of measures of
psycho-hygienic prevention and preservation of professional health.

Materials  and methods of  research :  hygienic,  microbiological,
psychophysio-logical, social-hygienic, statistical; the contingent consisted of
755 people, employees of 17 agrоbusiness enterprises.

Research results. It was shown that dust concentrations and biological air
pollution averaged 46.8 % and 65.2 %, noise and vibration in the workplace —
by 31.8 % and 52.5 % higher at enterprises of traditional state subordination
than those built  in the last decade by agroholdings. Due to significant

Гигиена, эпидемиология,
экология

Hygiene, Epidemiology,
Ecology
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deficiencies in the organization of instrumental control of the concentration of
phosphine in the above-grain space of transport vehicles are often to an order
of magnitude higher than TLV. Close correlation were established (r = 0.40-
0.75; p < 0.05) between the conditions of work and complaints about the
deterioration of the health of the examined contingents, in particular, increased
fatigue (r = 0.57; p < 0.01), sleep disturbances (r = 0.47; p < 0.02), depressive
state (r = 0.43; p < 0.05).

Conclusion. A set of scientifically substantiated psycho-hygienic and
organizational measures for improving reliability, productivity, labor safety and
the preservation of occupational health of workers of GTC has been developed.

Key words: grain transport conveyor, working conditions, professional
education, professional health, psycho-hygienic preventive measures.

Актуальність теми. Випереджальний розвиток агропромислового ком-
плексу України, вихід країни на третє місце в світі з експорту зерна і зер-
нопродуктів істотно вплинули на умови і характер праці не тільки фермерів,
безпосередньо зайнятих в рослинництві, а й працівників інших ланок зер-
нового транспортного конвеєра (ЗТК). Причому, у зв’язку зі зміною форм
власності, технології виробництва, соціальних відносин у суспільстві суттє-
во зросли фізичне і психологічне навантаження у робітників галузі, які не-
гативно впливають на здоров’я працюючих.

Мета роботи — дати комплексну гігієнічну оцінку умов праці та трудо-
вого процесу робітників підприємств, які беруть участь у забезпеченні як-
існого постачання зерна від виробника споживачеві та науково обґрунту-
вати комплекс заходів психогігієнічної профілактики і збереження їх про-
фесійного здоров’я.

Методи досліджень: гігієнічні, мікробіологічні, психофізіологічні, соц-
іально-гігієнічні, статистичні

Результати досліджень. Показано, що концентрації пилу і біологічне
забруднення повітря в середньому на 46,8 і 65,2 %, шум і вібрація на ро-
бочих місцях — на 31,8 і 52,5 % вищі на підприємствах традиційного дер-
жавного підпорядкування, ніж на побудованих у останнє десятиріччя зер-
нозберігальних та переробних підприємствах агрохолдингів. Внаслідок сут-
тєвих недоліків в організації інструментального контролю концентрації
фосфіну у над зерновому просторі транспортних засобів нерідко на поря-
док і більше перевищує ГДКрз. Встановлено тісні кореляційні зв’язки (r =
0,40-0,75; p < 0,05) між умовами праці та скаргами на погіршення стану
здоров’я обстежених контингентів, зокрема, на підвищену втомлюваність
(r = 0,57; p < 0,01), порушення сну (r = 0,47; p < 0,02), депресивний стан
(r = 0,43; p < 0,05).

Висновок. За результатами досліджень Розроблено комплекс науко-
во-обґрунтованих психогігієнічних та організаційних заходів для підвищен-
ня надійності, продуктивності, безпеки праці та збереження професійного
здоров’я робітників ЗТК.

Ключові слова: зерновий транспортний конвеєр, умови праці, професіог-
рафія, професійне здоров’я, психогігієнічні профілактичні заходи.
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Актуальность темы. Опережающее развитие агропромышленного ком-
плекса Украины, выход страны на третье место в мире по экспорту зерна
и зернопродуктов существенно повлияли на условия и характер труда не
только фермеров, непосредственно занятых в растениеводстве, но и ра-
ботников других звеньев зернового транспортного конвейера (ЗТК). При-
чем, в связи с изменением форм собственности, технологии производства,
социальных отношений в обществе существенно выросли физическая и
психологическая нагрузка у рабочих отрасли, негативно влияющие на здо-
ровье работающих.

Цель работы — дать комплексную гигиеническую оценку условий тру-
да и трудового процесса работников предприятий, участвующих в обеспе-
чении качественной поставки зерна от производителя потребителю и на-
учно обосновать комплекс мероприятий психогигиенической профилакти-
ки и сохранения профессионального здоровья.

Материалы и методы исследований: гигиенические, микробиологичес-
кие, психофизиологические, социально-гигиенические, статистические;
контин-гент состоял из 755 человек, работников 17 предприятий АПК.

Результаты исследований. Показано, что концентрации пыли и биоло-
гическое загрязнение воздуха в среднем на 46,8 и 65,2 %, шум и вибрация
на рабочих местах — на 31,8 и 52,5 % выше на предприятиях традицион-
ного государственного подчинения, чем на построенных в последнее де-
сятилетие зернохранилища и перерабатывающих предприятиях агрохолдин-
гов. Вследствие существенных недостатков в организации инструменталь-
ного контроля концентрации фосфина в над зерновом пространстве транс-
портных средств нередко на порядок и более превышает ГДКрз. Установ-
лены тесные корреляционные связи (r = 0,40-0,75; p < 0,05) между усло-
виями труда и жалобами на ухудшение состояния здоровья обследован-
ных контингентов, в частности, повышенную утомляемость (r = 0,57; p <
0,01), нарушения сна (r = 0,47; p < 0,02), депрессивное состояние (r = 0,43;
p < 0,05).

Вывод. По результатам исследований Разработан комплекс научно
обоснованных психогигиенических и организационных мер по повышению
надежности, производительности, безопасности труда и сохранения про-

фессионального здоровья работни-
ков ЗТК.

Ключевые слова: зерновой транс-
портной конвейер, условия труда,
профессиография, профессиональ-
ное здоровье, психогигиенические
профилактические мероприятия.

Актуальність теми

Проведений аналіз та узагаль-
нення даних літератури і матеріалів
власних досліджень свідчать, що, з
одного боку, навіть у кризові часи

сільське господарство України зали-
шається одним з провідних виробни-
чих комплексів, який не тільки по-
вністю забезпечує потреби населен-
ня у харчових продуктах, промис-
ловість сировиною, а й успішно вис-
тупає на світовому ринку, в тому
числі як один з потужних постачаль-
ників зерна для харчових та техно-
логічних потреб, адже протягом ос-
танніх  років Україна більше ніж
втричі збільшила вирощування зер-
на, а його експорт сягнув майже 40
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млн т [1]. З іншого боку, як наслідок
незавершеності та неефективних ре-
форм у сфері управління професій-
ним здоров’ям (ліквідація Держсане-
підслужби та, відповідно, припинен-
ня запобіжного та поточного дер-
жавного санітарно-епідеміологічного
нагляду за дотриманням умов праці
на виробництві, передача державно-
го нагляду до новоствореної Держп-
раці, в якій відсутні фахівці-гігієністи,
введення мораторіїв на проведення
контрольних перевірок промислових
об’єктів) з 2013 року втратила ефек-
тивність атестація робочих місць на
виробництві, стало формальним виз-
начення категорій працівників, що
працюють в шкідливих та небезпеч-
них умовах праці — тобто державою
було втрачено ефективне управління
професійним здоров’ям працівників
не тільки в агропромисловому ком-
плексі (АПК), а й в інших галузях
промисловості і народного госпо-
дарства [2].

В сфері експорту зерна і зерно-
продуктів, на відміну від виробників
сільськогосподарської  продукції ,
увага яким приділяється в традицій-
них гігієнічних дослідженнях, доміну-
ють подальші ланки на шляху до спо-
живача (зберігання, кондиціювання,
первинна переробка і транспорт), які
утворюють нову сучасну систему —
зерновий транспортний конвеєр
(ЗТК).  Детальне ознайомлення з
організаційними і технологічними
особливостями зернового транспор-
тного конвеєру та професіографіч-
ний аналіз трудової діяльності ос-
новних груп персоналу дозволили
виділити і оцінити з гігієнічних по-
зицій основні етапи конвеєру і робо-
ту системи в цілому. З проведеного
аналізу складових даної системи, ви-
тікає ряд важливих в гігієнічному
плані положень:

- ЗТК починається з моменту

одержання врожаю відповідної
зернової культури і закінчується
поставкою зерна і  зернопро-
дуктів споживачеві на національ-
ному і міжнародному ринках;

- конвеєр включає три послідовних
ланки (елеватор, підприємство
первинної переробки, внутрішній
ринок або експортний портовий
комплекс), які об’єднані транс-
портними комунікаціями від ви-
робника до морського судна, що
робить транспортну складову си-
стемоутворюючим елементом
ЗТК;

- транспортні  підприємства з
відповідними транспортними за-
собами (автозерновоз, залізнич-
ний вагон, річкове та морське
судно) не тільки беруть участь у
переміщенні зерна вздовж екс-
портного конвеєра, а й суттєво
впливають на здоров’я широкого
кола працюючих і населення;

- необхідність збереження врожаю
від шкідників запасів, виконання
національних та міжнародних ви-
мог щодо якості зерна і відсут-
ності комах, вимагають застосу-
вання комплексу профілактичних
заходів на всіх етапах ЗТК, серед
яких домінуючим є фумігація із
застосуванням високотоксичних
фумігантів, залученням спеціалі-
зованих загонів і розширенням
номенклатури професій учас-
ників конвеєру.

Мета даного дослідження —
дати комплексну гігієнічну оцінку
умов праці та трудового процесу ро-
бітників п ідприємств, які  беруть
участь у забезпеченні якісного по-
стачання зерна від виробника спо-
живачеві та науково обґрунтувати
комплекс заходів психогігієнічної
профілактики і збереження їх про-
фесійного здоров’я.
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Матеріали та методи

Під спостереженням протягом п’яти
років знаходилися 755 осіб, серед
яких працівники зернових елева-
торів, підприємств первинної пере-
робки сільськогосподарської сиро-
вини, водії автопідприємств — учас-
ників зернового транспортного кон-
веєру, докери-механізатори та спец-
іалісти фумігаційних загонів.

Проведений професіографічний
аналіз діяльності  персоналу
підприємств, що утворюють ЗТК [3],
дозволив мінімізувати число класи-
фікаційних груп за гігієнічними кри-
теріями і згрупувати робітників ос-
новних професій за умовами праці і
трудового процесу у 8 категорій,
включаючи контрольну групу (адмін-
істративно-господарський персонал
і охорона). Проведене групування за
професійним принципом має важли-
ве значення для вирішення широко-
го кола завдань виробничого та тех-
нологічного характеру, а також робо-
ти з кадрами і забезпечення меди-
ко-психологічного благополуччя,
надійності  і  безпеки всіх контин-
гентів працівників виробництв,
підприємств і об’єднань системи
ЗТК. Практично вперше запропоно-
вано введення до системи, що фор-
мується в Україні, водіїв зернового

автотранспорту та фумігаторів.

Результати дослідження та

обговорення

Проведені дослідження дали
змогу уточнити гігієнічні класифі-
каційні ознаки і науково обгрунтува-
ти правомірність віднесення пред-
ставників виділених груп до тих чи
інших класів за умовами праці і тру-
дового процесу (табл. 1).

З наведених у таблиці даних
видно, що практично кожна група
обстежених характеризується прита-
манними їй маркерами контакту зі
шкідливими і небезпечними факто-
рами виробничого середовища, а
також важкості і напруженості праці.
Це дає змогу не тільки рекоменду-
вати найбільш ефективні ЗІЗ і ЗІЗОД,
але й планувати оздоровчі заходи,
раціонально змінювати режими праці
і відпочинку тощо. Проте, такий тра-
диційний для атестації робочих місць
підхід, як показав досвід останніх
років роботи держсанепідслужби у
Кіровоградській області, практично
не приносив позитивних результатів
ні для працюючих на виробничому
комплексі з вирощування і збере-
ження зерна, ні на підприємствах пе-
реробного комплексу, ні на транс-
портних шляхах експортного зерно-
вого конвеєру. З переліку завдань,

що стоять перед
атестацією робо-
чих місць,  було
практично викрес-
лено найбільш
важливий компо-
нент, по суті, саму
цілеспрямованість
атестації  на роз-
робку і здійснення
заходів щодо оз-
доровлення умов
праці і  трудового
процесу.  Вже на
стадії оформлення

&������ 1 
	�+�#%�"*�� #�#�A��B�� !����� 02!) (%��� (%��&+�)�.��) !4&+�3��./ 

(��(%.A2&+) !&�!)�./ "��!� X�� ,� (!��,�.��2. V���".)!&+� Y��+!%�) 
).%!4�.B!#! &�%��!).D� 
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технічного завдання до договору з
підприємством на атестацію робочих
місць більшість замовників ставить
умови і вимоги проводити дослід-
ження небезпечних чинників лише за
переліком, який складає сам замов-
ник. Тобто ряд шкідливих факторів з
нього свідомо виключається. Цей
факт, який свідчить про необхідність
перегляду основної парадигми у пи-
таннях гігієни праці, потребує по-
глибленого аналізу, прийняття ефек-
тивних заходів для збереження кад-
рового потенціалу і підтримки про-
фесійного здоров’я, що набуває не-
відкладного характеру у національ-
ному масштабі.

В ході виконання даної роботи
перед нами стояло ще одне з науко-
вих завдань: проаналізувати причи-
ни формалізації становища, що скла-
лося у сфері виробництва. Перш за
все, було звернено увагу на різний
підхід до питань у сфері кадрової
політики на обстежених підприєм-
ствах, які можна було досить легко
диференціювати залежно від форми
власності. Застарілі технології збер-
ігання і кондиціювання зерна, зно-
шеність значної частини технологіч-
ного обладнання, транспортних, вен-
тиляційних та інших систем, невип-
равдано висока чисельність працю-
ючих з не чітко визначеними функц-
іональними обов’язками, низький
рівень матеріальної та соціальної за-
цікавленості робітників у покращенні
якості, підвищенні продуктивності та
дотриманні вимог енергозбережен-
ня, охорони праці та екологічної без-
пеки на виробництві — такий далеко
не повний перелік позицій, за якими
підприємства з державною формою
власності поступаються сучасному
бізнесу в експорті зерна з України.
Саме останній за менш як дводеся-
тирічний період свого існування в
Україні інтегрувався у потужні агро-

холдинги, які втричі підвищили виро-
щування зерна (від 20,0 до 61 млн.
т) і його експорт з України (з 12,9 до
40,0 млн. т) [5, 6].

Йдеться не тільки про організа-
ційну, технологічну і фінансову скла-
дові,  а також соціальну сферу,
«людський чинник», що наочно про-
стежується у результатах гігієнічних
і  психофізіологічних досліджень.
Концентрації пилу і біологічне заб-
руднення повітря в середньому на
46,8 і 65,2 %, шум і вібрація на ро-
бочих місцях — на 31,8 і  52,5 %
нижчі на побудованих у останнє де-
сятиріччя зернозберігальних та пе-
реробних підприємствах,  ніж на
підприємствах, п ідпорядкованих
«Державній продовольчо-зерновій
корпорації», де програма реконст-
рукції з 2013 р. так і практично не
розпочалася. Інтегральний показник
впливу діючого фактору з урахуван-
ням часу експозиції за робочу зміну
і показник перевищення допустимих
гіг ієнічних норм (за провідним
шкідливим фактором) на робочих
місцях обстежених фахівців найбільш
чітко відрізнялися на підприємствах,
що безпосередньо входять в ЗТК і не
входять, на користь перших (у 1,6 і
2,2 рази, відповідно). Ці позиції до-
статньо складні і неоднозначні. Про-
те, створення інтегральної програми
сталого розвитку агрохолдингу на
реальну перспективу, започаткуван-
ня комплексної системи управління
із залученням колективу, розширен-
ня складу і структури мотивацій —
все це сприяє не тільки соціально-
психологічному мікроклімату, а та-
кож є передумовою високої якості і
безпеки виробництва.

Одержані дані кореспондуються
з результатами анкетування робіт-
ників щодо негативного впливу умов
праці і трудового процесу на само-
почуття і стан здоров’я (в середньо-
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му на 25,0 % менше на нових
підприємствах) і, особливо, за дани-
ми тесту САН. При цьому фонові
дослідження виявилися недостатньо
інформативними, а більше інфор-
мації отримано в ході безпосереднь-
ого контакту з робітниками (респон-
дентами) та методом включених спо-
стережень і співбесід. Останнє є
дуже важливою умовою з урахуван-
ням вікового складу персоналу об-
стежених підприємств.

С о ц і а л ь н о - п с и х о л о г і ч н и й
мікроклімат у виробничому колективі
віддзеркалює здебільшого стан еко-
номічних, фінансових, організацій-
них аспектів виробництва, їх найб-
лижчі перспективи, а також динамі-
ку відносин між адміністрацією та
колективом. Першим показником є
число обстежених, які згодні запов-
нювати анкети. На різних підприєм-
ствах воно коливається в межах 60-

80 % і більше. На підприємствах з
державною формою власності цей
відсоток майже у 1,5 рази нижчий за
такий серед персоналу агрохол-
дингів. У перших переважають нейт-
ральні та компромісні відповіді: «не
впевнений»,  «не знаю точно»,
«рідко», ( ± ). Вони більш охоче на-
дають усну інформацію, ніж письмо-
во. В першій групі інтереси концен-
труються навкруги питань адекватної
оцінки їх внеску у результати діяль-
ності підприємства, критеріїв вста-
новлення заробітної плати і соціаль-
них заохочень. На другому місці —
умови праці і реконструкція вироб-
ництва, оновлення основних фондів
державою (за державні кошти).

Друга група обстежених робіт-
ників (у складі ЗТК) проявляє себе
не тільки більш незалежною, але й
впевненою у найближчому майбутнь-
ому. В усних співбесідах робітники

 
8��. 1. >���������� ��’��	� ��' ������� ����� �� �������"� ������� �� �	��"��� �� ����������� 
� ���� ������’� ��+����	�� �?> (4 — � ����+��	��, � — � ������; � — � *���"������) 
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частіше зупиняються на питаннях
зростання і розвитку компанії, необ-
хідності підвищення кваліфікації і
відбору персоналу, особливо пред-
ставників операторських професій.
Це кореспондується з індивідуально-
особистісними рисами, типологією і
такими показниками, як агре-
сивність, тривожність, конфліктність,
невротизм, неконформність (в се-
редньому від 9,6 до 29,3 % обстеже-
них у різних групах робітників, пере-
важно державних підприємств).

Проведені комплексні дослід-
ження дозволили підтвердити на-
явність тісних корелятивних зв’язків
між станом виробництва, характе-
ром і особливостями професійної
діяльності, з одного боку, і станом
здоров’я працюючих, з іншого, що
ілюструє інтегральна схема на рис.
1.

Нами було виділено коефіцієн-
ти кореляції між дослідженими по-
казниками на рівні від r > 0,4 (по-
мірний за всіма класифікаціями) і
статистично достовірні (p < 0,05).
Найбільш значущими серед умов
праці виявилися чотири показники:
запиленість повітря робочої зони,
шум і вібрація, низькі температури
повітря (заштриховані круги); серед
ознак трудового процесу — три (ше-
стигранники): важка праця, нервове
напруження, недостатній відпочинок.
Саме вони корелюють зі скаргами на
стан здоров’я. Причому, найбільше
зв’язків у показників «пил», «шум»,
«нервове напруження» (по 4).

В ряді випадків симптоми (скар-
ги) виявляють полізалежність (голов-
ний біль, болі в спині, шлунку, деп-
ресія, кашель, нежить, порушення
сну). За професійним принципом
найбільший відсоток значущих
зв’язків було встановлено серед ви-
робників і водіїв (по 37,1 %), тоді як
у фумігаторів тільки 25,8 %. І хоча

обстежені самі виступають в ролі
експертів, одержана інформація має
важливе значення для інтегральної
оцінки проблеми, а також обгрунту-
вання превентивних заходів.

Проведені дослідження дали
змогу і  стали основою розробки
комплексу психогігієнічних рекомен-
дацій щодо підтримки трудового по-
тенціалу, високої продуктивності
праці і збереження здоров’я робіт-
ників та здійснювалися нами на ос-
нові нової концептуальної моделі
взаємовідносин і співпраці держави,
роботодавців і робітників ЗТК. На ос-
нові проведених досліджень нами
запропоновано концепцію, яка грун-
тується на зміні кількості учасників
виробничого процесу: замість двох
при державній формі власності ста-
ло три при приватній та корпора-
тивній. Причому, основне наванта-
ження і найбільш тісні взаємозв’яз-
ки спостерігаються між двома остан-
німи.

В ході  роботи, особливо на
стадії розробки профілактичних за-
ходів і рекомендацій, ми зіткнулися
з організаційними труднощами, що
пов’язані з реформуванням АПК,
транспортної та медичної галузі,
кризою в держсанепідслужбі. Тому
для забезпечення таких необхідних
позицій сучасного виробництва, як
«надійність — безпека — професій-
не здоров’я» в системі якості життя
працюючого населення, ми вважає-
мо за необхідне передати її основні
функції у комплексі ЗТК, що фор-
мується переважно агрохолдингами,
безпосередньо роботодавцям. Пла-
нування та запровадження комплек-
су профілактичних заходів покласти
на оперативні підрозділи (групи ме-
дико-психологічного та кадрового
забезпечення), що, по-перше, доз-
волить поєднати практично всі ас-
пекти безпеки і професійного здоро-
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в’я, по-друге, вони будуть органічно
входити в систему технологічного,
організаційного і кадрового розвит-
ку підприємства, що забезпечить
впровадження нових підходів в прак-
тику.

Висновки

1. За результатами проведених
досліджень серед шкідливих ви-
робничих факторів, які в останні
роки характеризують умови праці
у виробництві та експорті зерно-
вої продукції з України і є причи-
ною формування професійно зу-
мовленої патології,  домінують
пил (71,3 %), шум (11,7 %), біо-
логічний фактор (3,8 %), локаль-
на вібрація (3,5 %), хімічні речо-
вини (3,2 %), динамічне та ста-
тичне перенавантаження (0,8 %),
а також сполучена дія декількох
виробничих факторів одночасно
(пил + шум, вібрація + шум,
вібрація + пил та переважного
інформаційного і психоемоційно-
го навантаження).

2. Суворі вимоги зарубіжних спожи-
вачів до якості зернових про-
дуктів суттєво підвищили небез-
пеку фумігаційних робіт у системі
ЗТК. За результатами досліджень
концентрації фосфіну (І клас не-
безпеки) у повітрі робочої зони
перевищують ГДКрз на окремих
виробничих операціях персоналу
фумігаційних загонів у 100 і
більше разів. За відсутності по-
стійного лабораторного контро-
лю наявності фосфіну в надзер-
новому просторі транспортних
засобів, повітрі зернозберігаль-
них та переробних підприємств,
з урахуванням щорічних випадків
отруєнь (27,3 % смертельних)
ризик професійних отруєнь і не-
щасних випадків суттєво зрос-
тає.

3. На основі аналізу спеціально роз-

роблених анкет встановлено тісні
кореляційні зв’язки (r = 0,40-
0,75; p < 0,05) між умовами праці
та скаргами на погіршення стану
здоров’я обстежених контин-
гентів, зокрема, на підвищену
втомлюваність (r  = 0,57; p <
0,01), порушення сну (r = 0,47; p
< 0,02), депресивний стан (r =
0,43; p < 0,05).

4. За результатами комплексних
гігієнічних та психофізіологічних
досліджень обґрунтовано відне-
сення умов праці фахівців елева-
торів, спеціалізованих зернових
терміналів, комбікормового ви-
робництва, водіїв автотранспор-
ту та фумігаторів до класу 3.2;
робітників борошномельного та
олійноекстракційного виробницт-
ва — до класу 3.1 за ДСанПіН
«Гігієнічна класифікація праці…»
(від 08.04.2014 р. № 248).

5. Дослідження показали, що форму-
вання ЗТК на основі зміни форм
власності, утворення багатопро-
фільних агрохолдингів, будівниц-
тва сучасних зернозберігальних,
переробних, транспортних комп-
лексів є передумовою зниження
рівнів шкідливих виробничих
факторів на всіх ланках конвеєру
за умови оновлення основних
фондів, впровадження сучасних
технологій та прогресивних логі-
стичних схем експорту зернопро-
дукції.

6. Розроблено комплекс науково-об-
ґрунтованих психогігієнічних та
організаційних заходів для підви-
щення надійності,  продуктив-
ності, безпеки праці та збере-
ження професійного здоров’я
робітників ЗТК.
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ПРОТИЗАПАЛЬНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ КОМПЛЕКСІВ SnCl
4
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САЛІЦІЛОІЛГІДРАЗОНАМИ БЕНЗАЛЬДЕГІДУ І 4-

БРОМБЕНЗАЛЬДЕГІДУ НА МОДЕЛЯХ КАРРАГІНАН- І

ФОРМАЛІН-ІНДУКОВАНОГО ЗАПАЛЕННЯ

Прокопчук О.Г., Александрова О.І., Кравченко І.А.
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ

КОМПЛЕКСОВ SnCl
4
 С САЛИЦИЛОИЛГИДРАЗОНАМИ

БЕНЗАЛЬДЕГИДА И 4-БРОМБЕНЗАЛЬДЕГИДА НА МОДЕЛЯХ

КАРРАГИНАН- И ФОРМАЛИН-ИНДУЦИРОВАННОГО

ВОСПАЛЕНИЯ

Прокопчук Е.Г., Александрова А.И., Кравченко И.А.

Одесский национальный политехнический университет, Одесса

Резюме/Summary

Anti-inflammatory properties of new complexes of SnCl
4
 with benzaldehyde and

4-bromobenzaldehyde salicyloyl hydrazones the were studied in the rats using models
on carrageenan and formalin-induced inflammation of paw. Solutions of benzaldehyde,
4-bromobenzaldehyde and salicylic acid were also used to determine their contribu-
tion to the anti-inflammatory activity of the complexes. The development of inflamma-
tory process was assessed by changes in the volume and width of the inflamed paw.
The use of complexes of SnCl

4
 with benzaldehyde and 4- bromobenzaldehyde salicy-

loyl hydrazones for treatment resulted in normalization of the width and volume of the
inflamed paw following 3 days of treatment. . Six days after the start of the experiment
(carrageenan model), the volume of the affected limb almost reached the control val-
ues in animals that received complex compounds I and II, benzaldehyde and salicylic
acid. During the experiment it was determined that complex compounds I and II dem-
onstrated the best anti-inflammatory activity in both models of inflammation
Key words: anti-inflammatory activity, complex compound, benzaldehyde,
carrageenan, formalin.

Протизапальні властивості нових комплексних сполук SnCl
4
 з бензальдегідом

Экспериментальные
исследования The Experimental Researches
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і 4-бромбензальдегідом саліцілоілгідразонов вивчали на щурах на моделях кар-
рагінан- і формалін-індукованого набряку лапи. Розчини бензальдегиду, 4-бром-
бензальдегіду і саліцилової кислоти також використовувалися для визначення
вкладу їх функціональних груп у протизапальну активність комплексів. Розвиток
запального процесу оцінювали за змінами об’єму і ширини запаленої лапи. За-
стосування комплексних сполук SnCl

4
 бензальдегиду і 4-бромбензальдегіду сал-

іцілоілгідразонів призводило до нормалізації ширини і об’єму запаленої лапи
через 3 дні після початку лікування. У тварин, які отримували лікування комплек-
сними сполуками I і II, бензальдегідом і саліцилової кислотою, вже через шість
днів після початку експерименту (на моделі каррагінан-індукованого запалення)
обсяг ураженої кінцівки практично досяг контрольних значень. В ході експери-
менту було встановлено, що комплексні сполуки I і II продемонстрували найкра-
щу протизапальну активність на обох моделях запалення.
Ключові слова: протизапальна активність, комплексні сполуки, бензальдегід,
каррагінан, формалін.

Противовоспалительные свойства новых комплексных соединений SnCl
4
 с

бензальдегидом и 4-бромбензальдегидом салицилоилгидразонов изучали на
крысах на моделях каррагинан- и формалин-индуцированного отёка лапы. Ра-
створы бензальдегида, 4-бромбензальдегида и салициловой кислоты также ис-
пользовались для определения вклада их функциональных групп в противовос-
палительную активность комплексов. Развитие воспалительного процесса оце-
нивали по изменениям объема и ширины воспаленной лапы. Применение комп-
лексных соединений SnCl

4
 бензальдегида и 4-бромбензальдегида салицилоил-

гидразонов приводило к нормализации ширины и объема воспаленной лапы
спустя 3 дня после начала лечения. У животных, которые получали лечение ком-
плексными соединениями I и II, бензальдегидом и салициловой кислотой, уже
через шесть дней после начала эксперимента (на модели каррагинан-индуциро-
ванного воспаления) объем пораженной конечности практически достиг конт-
рольных значений. В ходе эксперимента было установлено, что комплексные
соединения I и II продемонстрировали наилучшую противовоспалительную ак-
тивность на обеих моделях воспаления.
Ключевые слова: противовоспалительная активность, комплексные соедине-
ния, бензальдегид, каррагинан, формалин.

Complex compounds tin (IV) chloride (SnCl
4
) with salicyloyl hydrazones benzal-

dehyde and 4-bromobenzaldehyde [1] were previously synthesized at the Department

of General Chemistry and Polymers and
anti-inflammatory activity of these com-
pounds was determined on models of
trypsin, histamine and carrageenan-in-
duced inflammation [2, 3]. Among ob-
tained compounds, it was interesting to
study anti-inflammatory activity of benzal-
dehyde, 4-bromobenzaldehyde and sali-
cylic acid on carrageenan- and formalin-
induced inflammation in order to deter-
mine their role in the anti-inflammatory
activity of complex compounds SnCl

4
 with

salicyloyl hydrazones benzaldehyde and
4-bromobenzaldehyde.

NN
H

OH
O Sn

Cl
Cl

ClCl

Complex compound I
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Cl

Cl
ClO

N
H

N
Br

OH

Complex compound II

Carrageenan-induced inflammation
is an acute inflammation that is easily to
replicate in the lab and used for studying
the new prospective anti-inflammatory
medicine, as well as the mechanism of
development of the inflammatory process.
Oedema, hyperalgesia and erythema de-
velop immediately after inoculation of the
of phlogogen injection, the mechanism of
inflammation is based on increasing the
release of inflammatory mediators (brady-
kinin, serotonin, histamine), nitric oxide
and prostaglandins [4], as well as accom-
panied by nociceptive changes and the
migration of inflammatory cells to the site
of phlogogen inoculation. Development
mechanism of the anti-inflammatory ac-
tivity is due to the involvement of cycloox-
ygenase-2 (COX-2) that is induced by
COX isozyme and it develops in the cells
and tissues during development of the
inflammatory reaction.

Formalin inflammation is the sub-
acute inflammation and along with the
local inflammation development and hy-
peraemia it also manifests itself as a sys-
tematic reaction that leads to chronic and
localized pain [5], as a result, the inflam-
matory mediators such as biogenic
amines, bradykinins, etc. start to produce.
Also, the model of formalin inflammation
is used for replication of arthritis in rats
that is similar to human arthritis [6,7].

Anti-inflammatory activity of benzal-
dehyde and 4-bromobenzaldehyde was
investigated and demonstrated in previ-
ously conducted studies using trypsin and

histamine inflammation model [8].

Materials and methods

Experiments were performed on
Wistar male rats with weight around 180-
220 g that were kept in vivarium condi-
tions on the standard diet with free access
to water and nutrition. All studies con-
formed to the rules of the “European Con-
vention for the Protection of Vertebrate
Animals used for Experimental and Other
Scientific Purposes” (Strasbourg, 1986)
[9] and the principles of the Ukrainian
National Congress on Bioethics (Kiev,
2003) [10].

Inflammatory reaction for each type
of inflammation was induced by subplan-
tar inoculation 0.2 ml of 0.2% aqueous
solution of carrageenan (Sigma) and 0.1
ml of 2% formation (Sigma) solution
[11,12] into the back surface of the rat’s
hind limb.

Studies were conducted on 12
groups of animals (6 groups for each type
of inflammation), 3 rats each. Animals
were treated directly after 24 hours after
inflammation development. Control animal
group received no treatment. Each tested
animal group received treatment peroral:
groups 2 and 3 received emulsion solu-
tions of complexes SnCl

4 
with salicyloyl

hydrazones benzaldehyde and 4-bro-
mobenzaldehyde prospectively; group 4
received emulsion of benzaldehyde in
Twin; group 5 received emulsion of 4-bro-
mobenzaldehyde in Twin; group 6 re-
ceived solution of salicylic acid (40 mg/
kg).

Result evaluation of the experimen-
tal study was based on volume changes
of limb (using digital plethysmometer
37140 (Ugo Basile, China)) and the width
of the affected limb (using an electronic
calliper YT-7201 (YATO, Poland)) before
and after 24-hours, as well as in the dy-
namics throughout the experiment. Ob-
tained experimental data were statistical-
ly processed by standard methods using
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the values of the arithmetic mean (M),
standard deviation of arithmetic mean (m),
Student’s t-test and confidence factor.
Anti-inflammatory activity of studied com-
pounds was expressed as a percentage
inhibition of oedema.

Results and discussions

Carrageenan-induced model

Represented data [figure 1] indicat-
ed that the volume of affected limbs of all
tested animals after 24 hours after phl-
ogogen inoculation (carrageenan) in-
creased by 60%, but 2 days after the start
of the experiment there was a clear trend
of decreasing of the inflammatory foci in
animals that perorally received complex
compounds I and II.

Thus, within
one day after the
start of the experi-
ment, increased vol-
ume of the affected
limb for complex II
compound was only
13%, for complex
compound I – 24%.
Then, for complex
compound II there
was a gradual reduc-
tion in volume of the
affected limb within
five days from the
start of the experi-
ment and achieving
the volume measures
of intact animals.
Considering that sal-
icylic acid and ben-
zaldehydes are part
of the complex com-
pounds І and ІІ, it was
assumed that they
might play the main
contribution to their
anti-inflammatory ac-
tivity. From the ob-
tained data it is

known that salicylic acid, as well as ben-
zaldehyde and 4-bromobenzaldehyde,
has an anti-inflammatory effect, which
leads to a decrease in the inflammatory
process during the first days of the exper-
iment. Six days after the start of the ex-
periment, the volume of the affected limb
almost reached the control values in ani-
mals that received complex compounds I
and II, benzaldehyde and salicylic acid.

It should be noted that dynamic
change in the width of the affected limb
(Table 1) was similar to the volume chang-
es of the affected limb and demonstrated
no statistical differences.

Formalin-induced inflammation.

According to obtained data, [figure 2]
demonstrated that both complex com-

 

Fig.1. The volume change of the affected limb with carrageenan-induced 
inflammation (% of control) 

Table 1 

Dynamics of changes in the width of the affected limb using carrageenan-induced 
inflammation model 

     Compound 
Time, 
days 

Control 
group Complex 	 Complex 

		 
Benz-

aldehyde 
4-bromobenz-

aldehyde SA 

0 (control) 100 ± 2,4 100 ± 2,3 100 ± 2,4 100 ± 3,0 100 ± 3,0 100 ± 
2,4 

1 157 ± 3,4 157,3 ± 3,4 157 ± 3,4 135 ± 7,0 135 ± 7,0 157 ± 
3,4 

2 158 ± 3,9 128 ± 2,6 109 ± 4,6 132 ± 2,0 134 ± 8,0 142 ± 
4,5 

3 148 ± 8,3 125,6 ± 7,3 109 ± 4,9 125 ± 3,0 128 ± 9,0 128 ± 
4,4 

4 151 ± 4,7 124,4 ± 5 107 ± 4,2 123 ± 4,0 137 ± 8,0 125 ± 
4,7 

5 143 ± 4,0 119,3 ± 5,0 113 ± 5,0 116 ± 3,0 123 ± 5,0 117 ± 
5,3 

6 139 ± 3,8 111,7 ± 3,3 111 ± 4,0 112 ± 2,0 115 ± 3,0 110 ± 
2,8 

7 126 ± 6,8 102,7 ± 1,8 109 ± 5,0 106 ± 3,0 109 ± 4,0 105 ± 
1,3 

8 122 ± 5,4 100,2 ± 3,1 101 ± 2,0 101 ± 2,0 102 ± 2,0 107 ± 
6,8 
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pounds absolutely showed an anti-inflam-
matory effect using the formalin inflamma-
tion model.

Thus, three days after formalin inoc-
ulation the volume of affected limbs in rats
of all tested groups increased by 72%
comparing to intact values. Starting from
the second day of the treatment with per-
orally inoculation of the complex com-
pound I, the volume of affected limbs of
rats decreased by around 19% and this
tendency continued in the following days
of the experiment. After 16 days of ob-
servation (14th days of treatment) values
of the group that was treated with peroral-
ly inoculation of complex compound I,
almost reached the values of intact group
of animals. During the peroral inoculation
of the complex compound II the anti-in-
flammatory effect was also observed. Until
8th days of observation the decreasing of
the volume of affected rat limb was slow-
er than it was in the rat group that were
treated with complex compound I and it
was 5-9% per day in average. However,
all value of the volume of the affected rat
limbs reached the control on the 14th day
of treatment. Benzaldehyde and 4-bro-
mobenzaldehyde also demonstrated some
anti-inflammatory activity throughout the
experiment, on the 16th day of observa-

tion (14th day of treat-
ment) the volume of
the affected limbs
reached initial values.
Salicylic acid demon-
strated the best anti-
inflammatory activity
and on the 7th day of
treatment the values
of the affected limbs
of rats decreased by
around 37%, but the
values of volume of
affected limbs in rats
did not return to the
intact level until the
end of the experiment

in this investigation. During the visual ob-
servation of the rat limbs demonstrated no
external signs of inflammation, in contrast
to the control group of animals, which
signs of inflammation were sufficiently
pronounced on the 16th day of observa-
tion.

Obtained data from the determina-
tion of the width of affected limbs of rats
using the formalin-induced model demon-
strated that, in general, the dynamic
changes of the width of affected limbs
matched with dynamic change of the vol-
ume, during the usage of all tested com-
pounds, the values did not reach the con-
trol values, and 16 days after phlogogen
inoculation which, apparently,  related with
physiology of resorption.

Conclusion

Thus, during the experiment it was
determined that complex compounds I
and II demonstrated the best anti-
inflammatory activity in both models of
inflammation. Obviously, the components
of complex compounds I and II – salicylic
acid and benzaldehydes were involved in
the anti-inflammatory activity of these
complexes.
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ВИЗНАЧАННЯ LD

50
 ЦИСПЛАТИНУ ДЛЯ ЩУРІВ ПРИ

ВНУТРІШНЬООЧЕРЕВИННОМУ ВВЕДЕННІ

Пихтєєва О.Д., Третьяков О.М.

Український НДІ медицини транспорту, Одеса

ОПРЕДЕЛЕНИЕ LD
50 

ЦИСПЛАТИНА ДЛЯ КРЫС ПРИ

ВНУТРИБРЮШИННОМ ВВЕДЕНИИ

Пыхтеева Е.Д., Третьяков А.М.

Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса

CYSTPLASTINE LD
50 

DETERMINATION IN RATS WITH

INTRAPERITONEAL ADMINISTRATION

Pykhteieiva Е.D., Tretyakov A.M.

Ukrainian Research Institute of Transport Medicine

Summary/Резюме

Cisplatin LD50 to rats by intraperitoneal injection was experimentally determined
by probit analysis. Cisplatin Ebeve (concentrate) was used with a concentration of 1
mg/ml. Cisplatin was administered dissolved in 0,9% NaCl. Animals were observed for
14 days after administration. The following indicators were established: LD16 = 4.65
mg/kg, LD50 = 6.27 mg/kg, LD84 = 7.89 mg/kg, LD100 = 8.71 mg/kg.

Key words: LD50, cisplatin, rats, intraperitoneal injection.

Проведено експериментальне визначення LD
50

 цисплатину для щурів при
внутрішньоочеревинному введенні методом пробіт-аналізу. Використаний Цисп-
латин “Ебеве” (концентрат) з концентрацією 1 мг/мл. Вводили розчин цисплати-
ну в 0,9% NaCl. За тваринами спостерігали 14 днів після введення. Встановлено
наступні показники: LD

16 
= 4,65 мг/кг, LD

50 
= 6,27 мг/кг, LD

84
 = 7,89 мг/кг, LD

100
 =

8,71 мг/кг.

Ключові слова: LD
50

, цисплатин, щури, внутрішньоочеревинне введення

Проведено экспериментальное определение LD
50 

цисплатина для крыс при
внутрибрюшинном введении методом пробит-анализа. Использован Цисплатин
«Эбеве» (концентрат) с концентрацией 1 мг/мл. Вводили раствор цисплатина в
0,9% NaCl. За животными наблюдали 14 дней после введения. Установлены сле-
дующие показатели LD

16
 = 4,65 мг/кг, LD

50
 = 6,27 мг/кг, LD

84
 = 7,89 мг/кг, LD

100
 =

8,71 мг/кг.

Ключевые слова: LD
50 , 

цисплатин,
крысы, внутрибрюшинное введение

Актуальність

Найбільш дешевим і в багатьох
випадках досить ефективним протипух-

линним препаратом багато років зали-
шається цисплатин (ЦП) та інші похідні
платини, тому вони широко використо-
вується в світі при традиційній хіміоте-
рапії та гіпертермічній хіміоперфузії
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(HIPEC). Загальнотоксичні ефекти пре-
паратів платини є логічним продовжен-
ням їх протипухлинної активності і доб-
ре вивчені при внутрішньовенному за-
стосуванні. HIPEC традиційно вважаєть-
ся менш небезпечним з точки зору по-
бічних ефектів, проте ряд факторів
(підвищена температура, перемішуван-
ня при хіміоперфузіі, пошкодження по-
верхневих епітеліальних клітин
внутрішніх органів) може сприяти дещо
іншим механізмам транспорту, всмокту-
вання і міжорганного розподілу хіміоте-
рапевтичного препарату.

Раніше в клінічних спостереженнях
[1] нами були показані прояви систем-
ної токсичності, нефротоксичні та гепа-
тотоксичні ефекти дії ЦП при HIPEC, а
також відмінності мікроелементного
обміну до і після операції. На прояви
системної токсичності ЦП впливає за-
гальний стан, вік, обсяг циторедуктив-
ної операції, наявність інтеркурентних
неонкологічних захворювань, що зни-
жує можливість узагальнення отрима-
них в клініці результатів. Невелика
кількість прооперованих пацієнтів, яким
було виконано HIPEC з цисплатином,
вимагає для перевірки і уточнення спо-
стережуваних ефектів проведення мо-
дельного експерименту на лаборатор-
них тваринах.

Не дивлячись на давнє застосу-
вання ЦП, дані щодо LD

50 
при в/о вве-

денні тваринам нечисленні та супереч-
ливі. Так [2] А.І Нерсесян для мишей при
в/о введенні наводять LD

50 
для ЦП 11,0

мг/кг, в інструкції до препарату ЛД
50

 у
щурів — 44 мг/м2, у мишей 39 мг/м2, що
вимагає перерахунку площі поверхні на
вагу тварини. Крім того не вказаний
спосіб введення. MSDS (MATERIAL
SAFETY DATA SHEET) — це документ,
який розробляють виробники хімічних
речовин. В цьому документі повинні
бути вказані основні характеристики
речовини (в т.ч. токсикологічні). MSDS
на ЦП [3] містить ЛД

50
 для щурів лише

при пероральному надходженні — 25,8
мг/кг. MSDS Cayman Chemical Company
на ЦП [4] наводить LD

50
 при інтрапері-

тонеальному введенні для щурів як 6,4
мг/кг (для мишей 6,6 мг/кг). MSDS на
ЦП [5] фірми Pfizer Ltd наводить 8,0 мг/
кг як LD

50
 для щурів при в/в введенні.

Зазвичай, LD
50

 при в/в введенні суттє-
во нижче, ніж при в/о. Для мишей при
одноразовому в/в введенні за даними
Гуськової Т.А. LD

50
 для цисплатину була

12,5 мг/кг [6]. Машевська О.В. і Пентюк
[7] дозу 7 мг/кг при в/о введенні для
щурів оцінюють як сублетальну. Крім
наведених вище даних, з яких видно,
що неможливо знайти достовірні зна-
чення LD

50
 при в/о введенні для щурів,

зрозуміло, що на показник LD
50

 вплива-
ють умови лабораторного утримання та
розведення тварин, тому при плану-
ванні експерименту необхідно було
встановити LD

50
 саме для популяції тва-

рин, яка залучається в експеримент.

Матеріали та методи

З урахуванням вимог біоетики,
обсягу необхідних експериментів,
кількості матеріалу для проведення біо-
хімічних, морфологічних досліджень,
визначення мікроелементного обміну та
необхідності проведення різнопланових
маніпуляцій в якості піддослідних тва-
рин обрано статево зрілих лаборатор-
них щурів лінії Вістар з масою 180-220
г. Тварин отримували з віварію Одесь-
кого національного медичного універ-
ситету, який обладнаний відповідно
існуючих санітарно-гігієнічних норм. В
період адаптації щурів утримували в
умовах віварію з вільним доступом до
їжі та води, що попередньо досліджу-
вались на вміст ВМ. В жодному випад-
ку вміст Zn, Cu, Hg, Cd, Pb не виходив
за межі допустимих значень у харчових
продуктах згідно МБТ [8] та ДСанПіН
2.2.4-171-10 “Гігієнічні вимоги до води
питної, призначеної для споживання
людиною”[9]). Перед початком експе-
рименту проводили визначення темпе-
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ратури та маси тіла тварин, а також за-
гальний аналіз крові. За добу до про-
ведення дослідження тварин не годува-
ли, але доступ до води зберігався. Ви-
користаний Цисплатин “Ебеве” (ЦП)
(концентрат) з концентрацією 1 мг/мл.
Внутрішньоочеревинно водили розчин
розрахованої концентрації у стерильно-
му розчині 0,9% NaCl.

Результати та їх обговорення

Вимір летальної дози для окремої
особини практично неможливий, так як
загибель від дози, навіть більшої, ніж
смертельна, настає не відразу, а через
кілька днів або навіть тижнів. Якщо ж
доза недостатня, щоб викликати заги-
бель піддослідної особини, це з’ясо-
вується також лише через деякий час.
За цей період в організмі відбуваються
відновні процеси. Відновлення, проте,
не буває повним, і тому повторювати
дослід на одних і тих
об’єктах з деякими
інтервалами і кожен
раз збільшуючи
дозу неможливо.

Точно встано-
вити дозу, що вик-
ликає 100 % ле-
тальність, при по-
рівняльній оцінці
різних чинників не
тільки не просто, але і не виправдано у
зв’язку з витратою експериментальних
об’єктів і діючих речовин. Практично
цілком достатньо встановити дозу, при
якій гине 50 % особин, яку і приймають
за усереднену характеристику леталь-
ної дії шкідливого чинника (LD

50
). Для

визначення LD
50

 найчастіше використо-
вується спеціальний статистичний ме-
тод — пробіт-аналіз. При цьому для
визначання LD

50 
на осі абсцис відклада-

ють логарифми доз досліджуваного
препарату, а по осі ординат — відсоток
загибелі піддослідних особин, транс-
формований в умовні імовірнісні вели-
чини, так звані пробіти (від англійсько-

го probability unit — імовірнісна одини-
ця).

Зараз для розрахунку LD
50 

мето-
дом пробіт аналізу розроблені численні
комп’ютерні програми, в які вносяться
наступні дані: доза при певному способі
введення (мг/кг), кількість піддослідних
тварин, яким введено цю дозу та
кількість тварин, які загинули протягом
14 діб після введення [10]. Використо-
вуються декілька доз, з розрахунку вик-
лючаються дози, при яких не загинула
жодна тварина або загинули всі.

Експериментальні дані для розра-
хунку LD

50
 цисплатину для щурів при

внутрішньоочеревинному введенні на-
ведені в таблиці 1. Цисплатин вводили
одноразово, внутрішньоочеревинно в
асептичних умовах в розчині 0,9% хло-
риду натрію в стерильній дистильованій
воді. За тваринами спостерігали 14 діб.

Для розрахунку показників LD ви-
користана програма StatPlus.

Установлено, що при одноразово-
му внутрішньоочеревинному введенні
ЦП показники LD, розраховані методом
пробіт-аналізу, для нашої популяції
щурів складають

LD
16

 = 4,65

LD
50

 = 6,27

LD
84

 = 7,89

LD
100

 = 8,71

Висновок

Експериментально встановлена
LD

50
 для щурів при внутрішньоочере-

&������ 1 
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винному введені склала 6,27 мг/кг. Ос-
кільки при в/о введенні дози 4 мг/кг
загибелі тварин протягом 14 днів не
відбувалось, а також з урахуванням
видової чутливості при екстраполяції
даних щодо використаних доз в клініці
(приблизно 1 мг/кг (50-100 мг/м2)), для
моделювання HIPEC з цисплатином
доцільно використовувати дозу 4 мг/кг.
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Summary/Резюме

The analysis of the fatty acid composition of edible fats in the Ukrainian
population indicates the presence of an imbalance of fatty acids, which negatively
affects the body’s condition.

Aim. Determination of some indicators of lipid metabolism and antioxidant-
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prooxidant system in liver and blood serum from rats obtained from v. porte and
v cava inferior, after consuming edible fats with different fatty acid composition.

Materials and methods. There were studied 36 rats. Dietary fats (usual
sunflower oil, high oleic sunflower oil “Olivka”, butter, palm oil, coconut oil) were
introduced into the ration of rats in an amount of 15 %. On the 61st day of the
experiment, rats under the thiopental anesthesia syringe collected blood from
the portal vein and separately from the vena cava interior. They received blood
serum, in which determined the content of triglycerides and cholesterol, in the
liver — the content of triglycerides, cholesterol, malonic dialdehyde and the
activity of catalase.

Results. The use of palm oil and butter leads to an increase in triglycerides
in v. porte and v. cava inferior rats. Cholesterol content increases in v. porte rats
only after eating butter, but in v. cava inferior and liver of rats — after ordinary
sunflower oil, palm oils and butter. Feeding rats with all fats, except for “Olivka”,
leads to the accumulation of significant amount of malondialdehyde in the liver.
The absence of negative effect on the lipid metabolism and the antioxidant-
prooxidant system of the liver of rats after the long-term use of “Olivka” oil was
established.

Conclusions. Prolonged excessive consumption of dietary fats upsets the
level of triglycerides and cholesterol in the serum and liver of rats, as well as the
balance of the antioxidant-prooxidant system of the liver. The most pronounced
negative impact of nutrition was the usual sunflower oil, palm oil and butter.

Key words: lipid metabolism, triglycerides, cholesterol, portal vein, v. cava
inferior, antioxidant-prooxidant system of liver.

Досліджено показники ліпідного обміну в сироватці крові ворітної і по-
рожнистої вен щурів, які в складі раціону отримували харчові жири (звичай-
на соняшникова, високоолеїнова соняшникова, пальмова, кокосова олії та
вершкове масло) в кількості 15 % від раціону, а також вплив цих жирів на
стан антиоксидантно-прооксидантної системи в печінці щурів.

Визначили, що тривале надмірне споживання харчових жирів істотно
впливає на рівень тригліцеридів і холестерину в ворітної і порожнистої ве-
нах, а також порушує баланс антиоксидантно-прооксидантної системи печ-
інки щурів. Найбільш виражений негативний вплив на показники зробило
харчування звичайною соняшниковою, пальмовою оліями та вершковим мас-
лом. Показано відсутність негативної дії на ліпідний обмін і антиоксидантно-
прооксидантну систему печінки щурів тривалого вживання високоолеїнової
соняшникової олії «Оливка».

Ключові слова: ліпідний обмін, тригліцериди, холестерин, v. porte, v. cava
inferior, антиоксидантно-прооксидантна система печінки.

Исследованы показатели липидного обмена в сыворотке крови ворот-
ной и полой вен крыс, которые в составе рациона получали пищевые жиры
(подсолнечное, высокоолеиновое подсолнечное, сливочное, пальмовое, ко-
косовое масла) в количестве 15 % от рациона, а также влияние этих жиров
на состояние антиоксидантно-прооксидантной системы в печени крыс.
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Определили, что длительное чрезмерное потребление пищевых жиров
существенно влияет на уровень триглицеридов и холестерина в воротной и
полой венах, а также нарушает баланс антиоксидантно-прооксидантной си-
стемы печени крыс. Наиболее выраженное негативное влияние на показа-
тели оказало питание обычным подсолнечным, пальмовым и сливочным
маслом. Показано отсутствие негативного действия на липидный обмен и
антиоксидантно-прооксидантную систему печени крыс длительного употреб-
ления высокоолеинового подсолнечного масла «Оливка».

Ключевые слова: липидный обмен,
триглицериды, холестерин, v. porte,
v. cava inferior, антиоксидантно-про-
оксидантная система печени.

За даними Всесвітньої органі-
зації охорони здоров’я не менше 10
% населення Землі страждають на
будь-яке порушення ліпопротеїново-
го обміну (дисліпопротеїнемії). В ос-
нові патогенезу ішемічної хвороби
серця, мозку, нижніх кінцівок, ряду
форм артеріальної гіпертензії, інфар-
кту міокарда, а також цукрового діа-
бету лежить порушення обміну холе-
стерину, ліпопротеїнів, розвиток ате-
росклерозу [1].

Аналіз жирнокислотного складу
харчових жирів населення України
свідчить про наявність дисбалансу
жирних кислот, що негативно позна-
чається на стані організму [2]. Так,
недостатнє надходження в організм
людини есенціальних жирних кислот
розглядається багатьма як одна з
провідних причин різкого збільшення
серцево-судинної захворюваності,
що є головною причиною смертності
населення України [3, 4].

Тому метою даної роботи стало
визначення деяких показників
ліпідного обміну та антиоксидантно-
прооксидантної системи в печінці та
сироватці крові щурів, отриманої з v.
porte і v. cava inferior після вживання
харчових жирів з різним жирнокис-
лотним складом, а саме соняшнико-
вої олії (високолінолевої), високоо-
леїнової соняшникової олії, вершко-

вого масла, пальмової та кокосової
олії.

Матеріали та методи

Експеримент був проведений на
36 білих лабораторних щурах (самці,
5-7 місяців), яких розподілили на 6
груп:

· 1-а інтактна, отримувала стандар-
тний раціон віварію (комбікорм);

· 2-а — комбікорм + соняшникову
олію “Смак сонця” (ФОП Марчен-
ко, Україна);

· 3-тя — комбікорм + високоолеїно-
ва олія «Оливка» (НПА “Одеська
біотехнологія”, Україна);

· 4-а — комбікорм + вершкове мас-
ло (селянське, ВКФ “Агромарін”,
Україна);

· 5-а — комбікорм + пальмова олія
(“Duke’s RBD”, Малайзія);

· 6-а — комбікорм + кокосова олія
“Bess” (PGFO Edible Oils SDN BHD,
Малайзія).

Харчові жири вводили в раціон
віварію щурів в кількості 15 %. Корм
давали ad libitum. Тривалість експе-
рименту складала 60 днів. На 61-й
день експерименту під тіопенталовим
наркозом розтинали черевну порож-
нину, за допомогою шприца набира-
ли кров з ворітної вени і окремо з
полої. Шляхом центрифугування от-
римували сироватку крові. Тварин
виводили з експерименту, виділяли
печінку, заморожували до проведен-
ня біохімічних досліджень. Аналізи
проводили в сироватці крові і гомо-
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генатах печінки (50 мг/мл 0,05 М
трис-HCl буфера рН 7,5). В сироватці
крові визначали вміст тригліцеридів і
холестерину [5], в печінці — вміст
тригліцеридів, холестерину [5], мало-
нового діальдегіду [6] та активності
каталази [6].

Результати дослідження та їх

обговорення

Результати дослідження рівня
тригліцеридів в сироватці крові з v.
porte та v. cava inferior щурів, які от-
римували харчові жири, представлені
у таблиці 1. Рівень тригліцеридів у v.
porte  та v. cava inferior  інтактних
щурів був однаковим (p > 0,1). При
порівнянні рівня тригліцеридів у v.
porte та v. cava inferior в межах однієї
групи відмінностей також не виявле-
но.

В порівнянні з інтактною групою
рівень тригліцеридів у v. porte підви-
щився після вживання щурами верш-
кового масла на 55,6 % (p

1 
< 0,01),

пальмової олії — на 73,0 % (р
1 

< 0,01)
та кокосової олії — на 39,7 % (p

1 
<

0,05). Це є результатом того, що ал-
іментарний надлишок жирних кислот
цих харчових жирів сприяє активно-
му ресинтезу тригліцеридів в ентеро-
цитах кишечника
щурів. В v. cav a
inferior щурів також
відбувається дос-
товірне збільшення
тригліцеридів після
вживання вершко-
вого масла на 46,4
% (p

1
 < 0,05), паль-

мової олії  — на
40,6 % (p

1
 < 0,05),

кокосової олії — на
34,8 % (p

1
 > 0,05)

порівняно з показ-
никами в групі
щурів, яка отриму-
вала стандартний
раціон віварію

(табл. 1).

Після вживання звичайної со-
няшникової та високоолеїнової олії
кількість тригліцеридів у v. porte та v.
cava inferior не збільшилася в по-
рівнянні з інтактними тваринами. Цей
факт можна пояснити тим, що надли-
шок жирних кислот соняшникових
олій не перетворюються в тригліце-
риди в ентероцитах тонкої кишки.

Результати визначення кількості
холестерину у v. porte і v. cava inferior
щурів, які  отримували надмірну
кількість харчових жирів представлені
в таблиці 2. В сироватці крові з v.
porte рівень холестерину достовірно
збільшився по відношенню до інтакт-
ної групи лише після вживання щура-
ми вершкового масла на 65,6 % (p

1 
<

0,001), що пов’язано з наявністю в
маслі власного холестерину.

У інтактних щурів в v. cav a
inferior встановлено достовірне зни-
ження рівня холестерину в порівнянні
з холестерином, що надійшов в печ-
інку по v. porte на 8,6 % (p < 0,05).
Це свідчить про витрату холестерину
на синтез жовчних кислот в печінці.
Також зниження холестерину спосте-
рігали в v. cava inferior після вживан-

&������ 1 
�2�&+ +%.#"���%.��) 0 &.%!)�+�� �%!)� , v. porte +� v. cava inferior D0%�), $�� 

)3.)�". /�%B!)� 3.%., 22!"*/" 

M%0(. �.%!)�+�� �%!)� , 
v. porte 

�.%!)�+�� �%!)� , 
v. cava inferior 

&���	��� 0,63 ± 0,07 0,69 ± 0,09 
p > 0,1 

1���/��	��� ���� 
0,74 ± 0,10 

p1 > 0,1 
0,82 ± 0,13 

p > 0,1 
p1 > 0,1 

����	� 
0,71 ± 0,04 

�1 > 0,1 
0,73 ± 0,10 

p > 0,1 
p1 > 0,1 

���/	��� ����� 
0,98 ± 0,08 
p1 < 0,01 

1,01 ± 0,09 
p > 0,1 

p1 < 0,05 

4��
���� ���� 
1,09 ± 0,12 
�1 < 0,01 

0,97 ± 0,11 
p > 0,1 

p1 > 0,05 

>�	����� ���� 
0,88 ± 0,09 
p1 < 0,05 

0,93 ± 0,08 
p > 0,1 
p > 0,05 

9�������: � — ����"������
 ��� ���������� v. porte �� v. cava inferior; 
�1 — ����"������
 �� �����/���@ �� ��	����	� ����	���� "����. 
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ня високоолеїнової соняшникової олії
на 25,7 % (p < 0,02) в порівнянні з
рівнем у v. porte. У щурів, які вжива-
ли «Оливку», цей показник був іден-
тичний нормі, з чого можна зробити
висновок, що жирні кислоти, які зна-
ходяться у складі високолеїнової со-
няшникової олії не впливають на син-
тез ендогенного холестерину (табл.
2).

Після вживання щурами кокосо-
вої олії та вершкового масла рівень
холестерину в v. cava inferior не зни-
жувався, після вживання соняшнико-
вої олії  відмічена тенденція до
збільшення на 17,8 % (р = 0,05), а
після вживання пальмової олії цей
показник збільшився на 21,5 % (p <

0,05). Незмінений
або підвищений
рівень холестерину
в v. cava inferior в
порівнянні з його
рівнем в v. porte
може свідчити про
те, що тривале
вживання звичай-
ної соняшникової,
кокосової або
пальмової олії,  а
також вершкового
масла сприяє по-
силеному синтезу
холестерину в
печінці щурів.

У щурів, в ра-
ціон яких додавали
звичайну соняшни-
кову або пальмову
олії рівень холес-
терину підвищу-
вався в сироватці
крові v. cav a
inferior  по відно-
шенню до показни-
ка в крові цієї  ж
вени у інтактної
групи на 35,9 % (p

1

< 0,002) та 35,0 % (p
1
 < 0,001), відпо-

відно. У сироватці крові тварин, що
вживали вершкове масло, цей показ-
ник збільшився на 59,8 % (p

1 
< 0,002),

а які вживали кокосову олію — на
10,2 % (p

1 
> 0,05). Отримані резуль-

тати говорять, що надлишок жирних
кислот зазначених харчових жирів
сприяє посиленому синтезу холесте-
рину в печінці щурів.

В свою чергу рівень холестери-
ну у крові v. cava inferior щурів, які от-
римували «Оливку», не мав вірогідних
відмінностей від показника у інтакт-
них тварин (p

1 
> 0,05). Це свідчить

про позитивну дію аліментарного
надлишку олеїнової кислоти в складі
«Оливки» на холестериновий обмін в

&������ 2 
�2�&+ ,�#�"*�!#! /!"�&+�%.�0 0 &.%!)�+�� �%!)� , v. cava inferior +� v. porte 

D0%�), $�� )3.)�". /�%B!)� 3.%., 22!"*/" 
M%0(. �.%!)�+�� �%!)� , 

v. porte 
�.%!)�+�� �%!)� , 

v. cava inferior 
&���	��� 1,28 ± 0,04 1,17 ± 0,01 

p < 0,05 

1���/��	��� ���� 
1,35 ± 0,04 

p1 > 0,1 
1,59 ± 0,10 

� = 0,05 
p1 < 0,002 

����	� 
1,40 ± 0,08 

p1 > 0,1 
1,04 ± 0,09 

p < 0,02 
p1 > 0,1 

���/	��� ����� 
2,12 ± 0,11 
p1 < 0,001 

1,87 ± 0,14 
p > 0,1 

p1 < 0,001 

4��
���� ���� 
1,30 ± 0,12 

p1 > 0,1 
1,58 ± 0,08 

p < 0,05 
p1 < 0,001 

>�	����� ���� 
1,38 ± 0,10 

p1 > 0,1 
1,29 ± 0,06 

p > 0,1 
p1 > 0,05 

9�������: � — ����"������
 ��� ���������� v. porte �� v. cava inferior; 
�1 — ����"������
 �� �����/���@ �� ��	����	� ����	���� "����. 
 

&������ 3 
�2�&+ +%.#"���%.��) +� ,�#�"*�!#! /!"�&+�%.�0 0 (�B���� D0%�), $�� )3.)�". 

/�%B!)� 3.%., 22!"*/�# 
%���� ����� ���"���������, 

����
/	" 
����� ��"��
��"� 

�����������, ����
/	" 
&���	��� 16,3 ± 0,6 5,4 ± 0,4 
1���/��	��� ���� 17,3 ± 1,0 

p > 0,1 
7,8 ± 0,3 
p < 0,002 

����	� 19,1 ± 0,2 
p < 0,002 

5,3 ± 0,4 
p > 0,1 

���/	��� ����� 16,9 ± 0,6 
p > 0,1 

7,5 ± 0,4 
p < 0,01 

4��
���� ���� 17,6 ± 0,7 
p > 0,1 

8,0 ± 0,5 
p < 0,01 

>�	����� ���� 16,8 ± 0,5 
p > 0,1 

5,6 ± 0,5 
p > 0,1 

9�������: � — ����"������
 � ���������� � ����	���@ "����@. 
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печінці щурів (табл.
2).

В табл. 3
представлені ре-
зультати показ-
ників ліпідного об-
міну в печінці
щурів. З наведених
даних видно, що
рівень тригліце-
ридів у печінці
щурів підвищуєть-
ся тільки після
вживання «Оливки» на 17 % (p <
0,002). Вживання надлишку звичайної
соняшникової, пальмової, кокосової
олій або вершкового масла не при-
звело до накопичення тригліцеридів
в печінці щурів (p > 0,1 у всіх випад-
ках). Отримані дані говорять, що син-
тез тригліцеридів в печінці щурів ак-
тивно проходить з олеїнової кислоти,
яка є основною в олії «Оливка».

Накопичення загального холес-
терину в печінці щурів після тривало-
го вживання харчових жирів відбу-
вається зовсім інакше ніж триглице-
ридів. Після введення в раціон щурів
надлишку звичайної соняшникової
олії рівень загального холестерину в
печінці збільшився на 44,4 % (p <
0,002), після пальмової олії — на 48
% (p < 0,01), а вершкового масла на
38 % (p < 0,01). Тривале введення в
раціон щурів надлишку кокосової олії
не зробило істотного впливу на нако-
пичення холестерину в печінці тварин
(p > 0,1, табл. 3).

В таблиці 4 наведено результа-
ти дослідження в печінці щурів показ-
ників, які характеризують стан анти-
оксидантної системи (активність ка-
талази) і  перекисного окиснення
ліпідів (рівень малонового діальдегі-
ду МДА).

Вміст МДА підвищувався у всіх
груп щурів, крім групи, що тривало

вживала «Оливку»: після звичайної
соняшникової олії — на 62 % (p <
0,001), вершкового масла — на 127
% (p < 0,001), кокосової олії — на 137
% (p < 0,001) по відношенню до по-
казника інтактної групи. Найбільший
вміст МДА спостерігався в печінці
щурів, до раціону яких добавляли
пальмову олію, він зріс на 188 % (p <
0,001), а найменший — після введен-
ня до раціону високоолеїнової олії —
на 9 % (p > 0,1, табл. 4).

Збільшення рівня МДА в печінці
щурів після тривалого вживання
жирів, за винятком олії «Оливка»,
розглядається як негативний фактор,
що приводить до функціональних по-
рушень гепатоцітів і розвитку пато-
логії печінки.

Активність каталази у щурів, які
вживали соняшникову, кокосову, ви-
сокоолеїнову олії, істотно не відрізня-
лася від показника інтактної групи (p
> 0,1-0,05). Тривале вживання щура-
ми пальмової олії знижує в печінці ак-
тивність каталази на 23,4 % (p <
0,001), а вершкового масла — на 19,1
% (p < 0,001) (табл. 4). Низька ак-
тивність каталази в печінці після вжи-
вання деяких жирів може привести до
накопичення перекису водню, а та-
кож інших активних форм кисню. На-
далі ці агенти, що володіють високою
реактивністю, запускають каскад пе-

&������ 4 

!��,�.�. ��+.!�&.���+�!#! &.&+�2. +� (�%��.&�!#! !�.&����$ "�(���) 0 

(�B���� D0%�), $�� )3.)�". /�%B!)� 3.%. 

M%0(. �2�&+ 2�"!�!)!#! 
���"*��#.�0, 22!"*/�# 

��+.)��&+* ��+�"�,., 
2��+/�# 

&���	��� 26,4 ± 1,2 6,3 ± 0,04 

1���/��	��� ���� 42,7 ± 1,4 
p < 0,001 

6,1 ± 0,03 
p > 0,05 

����	� 28,9 ± 2,0 
p > 0,1 

6,2 ± 0,05 
p > 0,1 

���/	��� ����� 60,0 ± 4,1 
p < 0,001 

5,1 ± 0,03 
p < 0,001 

4��
���� ���� 76,1 ± 2,1 
p < 0,001 

4,8 ± 0,05 
p < 0,001 

>�	����� ���� 62,5 ± 2,6 
p < 0,001 

6,0 ± 0,03 
p > 0,05 

9�������: � — ����"������
 � ���������� � ����	���@ "����@. 
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рекисного окиснення ліпідів у ткани-
нах і накопичення токсичних про-
дуктів, які в свою чергу призводять
до розвитку патологічних процесів в
тканинах і органах. Наші досліджен-
ня показали накопичення МДА в
печінці щурів, і як наслідок розвиток
окислювального стресу в печінці,
після вживання пальмової, звичайної
соняшникової, кокосової олій та вер-
шкового масла.

Порівнюючи результати накопи-
чення тригліцеридів і МДА в тканині
печінки, потрібно підкреслити, що
після вживання олії “Оливка” нами
встановлено високий рівень тригліце-
ридів на фоні низького вмісту МДА.
Після введення в раціон щурів інших
жирів спостерігали протилежну кар-
тину в печінці: високий рівень МДА на
тлі низького вмісту тригліцеридів.
Встановлена закономірність дозво-
ляє припустити, що тригліцериди пе-
чінки після аліментарного наванта-
ження «Оливкою» не піддаються пе-
рекисному окисненню та зберігають-
ся в печінці у складі ліпопротеїдів
дуже низької щільності. Тригліцериди,
які ресинтезуються в ентероцитах
тонкого кишечника і тканині печінки
після жирового навантаження звичай-
ною соняшниковою, пальмовою та
кокосовою оліями, а також вершко-
вим маслом легко окислюються і не
виявляються в вигляді тригліцеридів,
а реєструються за продуктом їх пе-
рекисного окиснення — МДА, рівень
якого значно підвищується після вжи-
вання цих жирів.

Таким чином, проведені дослід-
ження показали, що тривале вживан-
ня звичайної соняшникової, пальмо-
вої, кокосової олій та вершкового
масла, на відміну від висок олеїнової
олії,  негативно відбивається на
ліпідному обміні щурів.

Висновки

1. Вживання пальмової олії та вер-
шкового масла призводить до
значного підвищення рівня триг-
ліцеридів в v. porte  та v. cava
inferior щурів. Вміст холестерину
збільшується в v. porte  щурів
тільки після харчування вершко-
вим маслом, а в v. cava inferior —
після харчування звичайної со-
няшникової, пальмової оліями та
вершковим маслом.

2. Рівень тригліцеридів в печінці
щурів підвищується тільки після
вживання «Оливки», а рівень хо-
лестерину у печінці щурів — після
харчування звичайної соняшнико-
вої, пальмової оліями та вершко-
вим маслом.

3. Тривале вживання щурами паль-
мової олії та вершкового масла
значно знижує в печінці ак-
тивність каталази. Харчування
щурів цими жирами, а також зви-
чайною соняшниковою та кокосо-
вою оліями призводить до нако-
пичення в печінці значної кількості
продукту перекисного окиснення
— МДА.

4. Дослідження встановили повну
відсутність негативного впливу на
ліпідний обмін щурів тривалого
вживання високоолеінової олії
«Оливка».
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Summary / Резюме

Introduction. The comorbid flow of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and
chronic kidney disease (CKD) on the background of obesity is often recently drawn to
the attention of both practitioners and researchers.

The aim of the study was to find out the likely interaction of the blood lipid profile
on the clinical course of NAFLD on the background of obesity, depending on its form
and the presence of comorbid chronic kidney disease.

The object and methods of research. 384 patients with NAFLD were examined:
84 of them were NAFLD with obesity 1st degree (1 group), which contained 2
subgroups: 32 patients with non-alcoholic steatosis (NAS) and 52 patients with non-
alcoholic steatohepatitis (NASH); 270 patients with NAFLD with comorbid obesity of
the I degree and CKD І-ІІІ stage (group 2), including 110 patients with NAS and 160
patients with NASH. The control group consisted of 90 patients with CKD of the І-ІІІ
stage with normal body weight (group 3). To determine the dependence of the NAFLD
course on the form and stage of CKD, the group of patients was randomized according
to age, sex, degree of obesity, and activity of NASH.
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Results of the research and their discussion. Significant metabolic prerequisites
for the development of NASH against the background of obesity and CKD are likely
postprandial hyperglycemia, hyperinsulinemia, increase in the degree of glycosylation
of hemoglobin, the primary tissue insulin resistance. The reason for the progression
of the metabolic syndrome on the background of NASH and CKD is lipid distress
syndrome with an increase in blood total cholesterol, proatherogenic LDL, HDL
antiatherogenic deficiency. The leading role in the development and progression of
steatohepatitis is the disorders of the hepatic circulation that results in an TG increase
in blood.

Conclusion.Thus, the development of NASH in patients with CKD and obesity is
accompanied by a significant disorder of hyperlipidemia with the highest among the
groups compared with the increase in the content of cholesterol and low density
proatherogenic lipoproteins, the probable decrease in anti-atherogenic high-density
lipoproteins and the increase in the atherogenicity index.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, obesity, chronic kidney disease, lipid
blood spectrum.

У статті наведено теоретичне узагальнення результатів дослідження інтен-
сивності ліпідного дестрес-синдрому у хварих на неалкогольну жирову хворобу
печінки за коморбідності з ожирінням та хронічною хворобою нирок (хронічний
пієлонефрит), який супроводжується суттєвою дис- та гіперліпідемією із макси-
мальним серед груп порівняння, зростанням вмісту в крові холестеролу та про-
атерогенних ліпопротеїнів низької щільності, вірогідним зниженням протиатеро-
генних ліпопротеїнів високої щільності та зростанням індексу атерогенності. Про-
відну роль у розвитку та прогресуванні неалкогольного стеатогепатиту, розладів
печінкового кровообігу грає зростання вмісту тригліцеридів в крові.

Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, ожиріння, хронічна
хвороба нирок, ліпідний спектр крові.

В статье приведено теоретическое обобщение результатов исследования
интенсивности липидного дестрес-синдрома у пациентов с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени в коморбидности с ожирением и хронической болезнью
почек (хронический пиелонефрит), что сопровождается существенной дис- и ги-
перлипидемией с максимальным среди групп сравнения ростом содержания в
крови холестерина и проатерогенных липопротеинов низкой плотности, вероят-
ным снижением противоатерогенных липопротеинов высокой плотности и рос-
том индекса атерогенности. Ведущую роль в развитии и прогрессировании не-
алкогольного стеатогепатита, расстройств печеночного кровообращения оказы-
вает рост содержания триглицеридов в крови.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, ожирение, хрони-
ческая болезнь почек, липидный спектр крови.

Introduction

The comorbid flow of non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) and chronic
kidney disease (CKD) on the background

of obesity is often recently drawn to the
attention of both practitioners and
researchers [4, 9]. Without correction of
clinical and biochemical syndromes of
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liver damage by interrupting the cascade
of interactions, the cessation of the
progression of their inflammation and the
fibrosis of these organs, the restoration of
their functional state cannot be achieved
[1, 7, 8]. The dominant place in the
pathogenesis of both diseases is the
disturbance of carbohydrate and lipid
metabolism, which promote the
acceleration of apoptosis of hepatocytes,
endothelium, and further their cytolysis
with the activation of autoimmune cytokine
mechanisms of inflammation progression
and fibrosing reactions which leads to
progressive functional insufficiency of
organs [9, 10].

The aim of the study was to find
out the likely interaction of the blood lipid
profile on the clinical course of NAFLD on
the background of obesity, depending on
its form and the presence of comorbid
chronic kidney disease.

The object and methods of research

384 patients with NAFLD were
examined: 84 of them were NAFLD with
obesity 1st degree (1 group), which
contained 2 subgroups: 32 patients with
non-alcoholic steatosis (NAS) and 52
patients with non-alcoholic steatohepatitis
(NASH); 270 patients with NAFLD with
comorbid obesity of the I degree and CKD
І-ІІІ stage (group 2), including 110 patients
with NAS and 160 patients with NASH. The
control group consisted of 90 patients with
CKD of the І-ІІІ stage with normal body
weight (group 3). To determine the
dependence of the NAFLD course on the
form and stage of CKD, the group of
patients was randomized according to
age, sex, degree of obesity, and activity
of NASH. The average age of patients was
(45.8 ± 3.81) years. The lipid blood
spectrum was studied in terms of the
content of common lipids, total
cholesterol, TG, LDL, and HDL in blood,
using standard diagnostic sets of Danush
Ltd (Lviv). The level of LDL in the blood
was calculated using the mathematical

formula: the content of TG/2.2. The index
of atherogenicity (IA) was also calculated
based on the ratio of the content of total
Cholesterol/HDL. The degree of
carbohydrate metabolism compensation
was determined by the level of glycemia
in the onset and two hours after glucose
loading (glucose tolerance test) by
glucose oxidase method, blood intake of
insulin onset (DRG System) — by ELISA,
glycated hemoglobin (HbA1c) in the blood
by using standard reagent kits Danush
Ltd» (Lviv). The statistical analysis of the
results was carried out in accordance with
the type of research carried out and the
types of numerical data that were
obtained. Distribution normality was
verified using Liliefors, Shapiro-Uilka tests
and the direct visual evaluation of
eigenvalues   distribution histograms.
Quantitative indices having a normal
distribution are represented as mean (M)
± standard deviation (S). Discrete values
are presented in the form of absolute and
relative frequencies (percentage of
observations to the total number of
subjects surveyed). For comparisons of
data that had a normal distribution
pattern, parametric tests were used to
estimate the Student’s t-criterion, Fisher’s
F-criterion. In the case of abnormal
distribution, the median test, Mann-
Whitney Rank U-Score, and Wilcox’s T-
criterion (in the case of dependent
groups) were used for multiple
comparison. Statistica for Windows
version 8.0 (Stat Soft inc., USA), Microsoft
Excel 2007 (Microsoft, USA) software
packages were used for statistical and
graphical analysis of the obtained results.

Results of the research and their

discussion

A study of the lipid profile of the
blood in patients with NAS showed a
number of similar changes (Table 1),
however, differing in degree of probability
depending on the presence of the
accompanying CKD. Thus, according to



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

��

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

the concentration of total lipids in the
blood of general lipids in patients with
NAS and obesity, a significant excess of
the norm of common lipids and total blood
cholesterol was detected — 1.3 times (p
< 0.05), and in the group of patients with
NAS with CKD — respectively 1.4 times
(p < 0.05) with the probable statistical
difference between the groups (p < 0.05).
TG blood levels also indicate their
probable growth in patients with NAS —
1.5 times, in patients with NAS with CKN
— significantly (2.0 times, p < 0.05)
compared with practically healthy person
(PHP). That is, the content of TG in the
comorbidity of NAS with CKD was
significantly higher than in patients with
NAS without CKN. The study of the
proatherogenic fractions of lipoproteins
concentrations in blood indicates a
number of possible changes: LDL
concentrations in patients with NAS were
significantly higher than the
concentrations in the control group in 1.3
times (p < 0.05), and in patients with NAS
and CKD, a statistically significant
increase in LDL cholesterol in 1,7 times
(p < 0,05) with the presence of a probable
statistical difference between the groups

(p < 0,05).

As can be seen from the results of
the study, the maximum suppression of
the synthesis of HDL cholesterol was
observed in patients with NAS and CKD,
indicating a minimum level of protection
of endothelial vessels from free radicals’
aggression and atherogenic fractions of
blood lipoproteins. The result of these
changes was a significant increase in the
atherogenicity index in patients of both
observation groups: 2.1 times and 2.6
times, respectively (p < 0.05) (Table 1)
with the maximum changes in the index
in patients with NAS, CKD and obesity,
indicating that there are significant risk
factors for the progression of
atherosclerosis against the background of
hyperthyroidism and dyslipidemia in the
CKD on the background of obesity, and
on the other hand, on the favorable
pathogenetic situation with regard to the
progression of NAS. In essence, with NAS
we have established a lipid distress
syndrome, which significantly progresses
in comorbidity with CKD.

The analysis of blood lipid profile in
NAS patients which presented in Table 1,
indicates a higher lipid distress syndrome

compared to previous
patient groups,
especially with the
presence of comorbid
CKD. Thus, the
content in the blood of
common lipids in
patients with NAS and
obesity and total
blood CH exceeded
the reference values in
1.4 times (p < 0.05),
and in the group of
patients with NAS with
CKD — respectively,
1.5 times (p < 0,05)
with the presence of a
probable statistical
difference between

Table 1 
Indicators of the lipid profile of blood in patients with non-alcoholic steatosis 
and steatohepatitis, obesity depending on the presence of comorbid chronic 

kidney disease and the isolated flow of CKD (M ± m) 
Indicators, 
measure-
ment units 

PHP, 
n = 30 

Groups of examined patients  
NAS, 
n = 32 

NAS, CKD, 
n = 110 

NASH, 
n = 52 

NASH, 
CKD, 

n = 160 
CKD, 
n = 90 

Total lipids 
mmol/l 

5,85 ± 
0,11 

7,45 ± 0,14 
* 

8,13 ± 0,12 
*/** 

7,97 ± 
0,11 */** 

8,89 ± 0,10 
*/***/# 

6,59 ± 0,20 
*/***/## 

Total Cho-
lesterol, 
mmol/l 

4,72 ± 
0,10 

6,08 ± 0,11 
* 

6,61 ± 0,09 
*/** 

6,37 ± 
0,11 */** 

6,93 ± 0,14 
*/***/# 

5,48 ± 0,12 
*/***/## 

TG, mmol/l 1,47 ± 
0,03 

2,27 ± 0,01 
* 

2,94 ± 0,01 
*/** 

2,73 ± 
0,03 */** 

3,19 ± 0,02 
*/***/# 

1,96 ± 0,03 
*/***/## 

LDL, mmol 
/ l 

2,59 ± 
0,02 

3,35 ± 0,03 
* 

4,29 ± 0,02 
*/** 

3,68 ± 
0,05 */** 

4,57 ± 0,02 
*/***/# 

2,97 ± 0,03 
*/***/## 

HDL, mmol 
/ l 

1,29 ± 
0,04 

0,93 ± 0,01 
* 

0,85 ± 0,01 
*/** 

0,79 ± 
0,01 */** 

0,72 ± 0,01 
*/***/# 

1,03 ± 0,02 
*/***/## 

IA 2,65 ± 
0,02 

5,54 ± 
0,03* 

6,78 ± 0,04 
*/** 

7,06 ± 
0,05 
*/** 

8,63 ± 0,03 
*/***/# 

4,32 ± 0,03 
*/***/## 

Notes: * — the difference is probable compared to the index in the PHP (p < 0,05); 
** — the difference is probable in comparison with the indicator in patients with NAS (p < 0,05); 
*** — the difference is probable compared to the index in patients with NASH (p < 0,05); 
# — the difference is likely in comparison with the index for patients with NAS with CKD (p < 0,05); 
## — the difference is probable compared with the index in patients with NASH with CKD (p < 0,05). 
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the groups (p < 0,05). The content of
general CH and TG in blood also indicates
their probable growth in patients with NAS
— 1.4 and 1.9 times, respectively, in
patients with NAS with CKD — significantly
(1.5 and 2.2 times, p < 0.05) in
comparison with PHP.

Investigation of blood contents of
proatherogenic lipoprotein fractions
indicates an increase in the content of LDL
cholesterol in patients with NASH in 1.4
times (p < 0.05), and in patients with
NASH with CKD 1.8 times (p < 0.05) with
a probable statistical difference between
the groups (p < 0,05). Concentration in
blood HDL cholesterol in patients of both
groups was significantly lower in
comparison with control (Table 1): in
patients with NASH — 1.6 times (p <
0.05), patients with NASH with CKD in 1,
8 times (p < 0,05), that is, the maximum.
As a result, a significant increase in the
atherogenicity index was recorded in
patients with both observation groups: 2.7
and 3.3 times respectively (p < 0.05)
(Table 1) with the highest increase in the
index in patients with NASH, CKD and
obesity.

In patients with NASH and obesity
with CKD, disorders of cholesterol
homeostasis and lipoproteins in a weak
interdependence are correlated with

markers of cytolysis, mesenchymal
inflammation and manifestations of
polycystic kidney (Table 2).

Patients with non-alcoholic
steatohepatitis and obesity without
accompanying CKD are characterized by
the following changes in the blood lipid
profile: the maximum increase in the
content of triacylglycerol in the blood (2.1
times, p < 0.05), the likely increase in the
total cholesterol content (1.4 times, p <
0,05) and low-density proatherogenic
lipoproteins (1,6 times, p < 0,05), the
probable reduction of high-density anti-
atherogenic lipoproteins (1,6 times, p <
0,05), which, with the addition of a
comorbid CKD, is likely deepen (within
1.5-1.8 times, p < 0.05), except for the
indicator of hypertriacylglycerolemia. The
TG blood indexes and the index of
hepatocyte steatosis in patients with
NASH in the context of obesity are
believed to be higher (1.3 times (p <
0.05)) (according to the steato test: within
S1-S2) from the indicators in patients with
a comorbid flow of NASH, obesity and
CKD. For the comorbid flow of NASH and
CKD, the maximum growth of the
atherogeny index (2.7 times against 2.2
times the isolated flow of NASH, p < 0.05)
was established.

Conclusion

Consequently,
significant metabolic
prerequisites for the
development of
NASH against the
background of
obesity and CKD are
likely postprandial
h y p e r g l y c e m i a,
hy pe r i nsu l i ne mi a,
increase in the
degree of
glycosylation of
hemoglobin, the
primary tissue insulin
resistance. The

Table 2  

Matrix of correlations of morpho-functional parameters of the liver and kidneys 
with indicators of lipid homeostasis and adipokines content in blood in patients 

with NAS and CKD, obesity (r, p) 
Indicator CH LDL HDL TG 	� 	�� 
Billirubin 0,28 0,25 -0,12 0,39* 0,37* 0,31* 
ALT 0,24 0,29 -0,15 0,37* 0,41* 0,33* 
AST 0,23 0,23 -0,21 0,34* 0,43* 0,29 
GTT 0,46* 0,39* -0,43* 0,61* 0,72* 0,37* 
Alkaline phos-
phatase 0,44* 0,47* -0,31* 0,65* 0,61* 0,35* 

Thymol test 0,23 0,25 -0,11 0,28 0,31* 0,37* 
Fibrinogen -0,34* -0,39* 0,10 -0,27 -0,40* -0,39* 
Albumin -0,35* -0,38* 0,29 -0,30* -0,42* -0,31* 
Creatinine of 
blood 0,45* 0,49* -0,31* 0,52* 0,53* 0,38* 

GFR -0,53* -0,57* 0,42* -0,58* -0,61* -0,33* 
Steato-test 0,73* 0,77* -0,72* 0,79* 0,75* 0,72* 
Hepatorenal  
index 0,71* 0,70* -0,67* 0,75* 0,73* 0,70* 
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reason for the progression of the
metabolic syndrome on the background of
NASH and CKD is lipid distress syndrome
with an increase in blood total cholesterol,
proatherogenic LDL, HDL antiatherogenic
deficiency. The leading role in the
development and progression of
steatohepatitis is the disorders of the
hepatic circulation that results in an TG
increase in blood. Thus, the development
of NASH in patients with CKD and obesity
is accompanied by a significant disorder
of hyperlipidemia with the highest among
the groups compared with the increase in
the content of cholesterol and low density
proatherogenic lipoproteins, the probable
decrease in anti-atherogenic high-density
lipoproteins and the increase in the
atherogenicity index.
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CHARACTERISTICS OF PAIN AT PARKINSON’S DISEASE
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Резюме/Summary

The clinical picture of Parkinson’s disease (PD) includes motor and non-motor
symptoms. The most important component of the non-motor symptom complex PD is
unexplained pain, significantly reducing the quality of life of patients. The prevalence
of different types of pain experienced by patients with PD varies from 40 to 85%. A
total of 59 patients aged 50 to 75 years old were diagnosed with PD (of varying degrees
of severity), according to the criteria of the British Brain Bank. With the help of the
Royal scale of pain, the main painful phenomena in PD and their correlation with motor
subtypes and the stage of the disease were identified, which in turn implies an individual
approach in the selection of drug therapy.

Key words: Parkinson’s disease, non-motor symptoms, pain, scale of pain, types
of pain.

Клінічна картина хвороби Паркінсона включає моторні і немоторні симпто-
ми. Найважливішим компонентом немоторного симптомокомплексу БП є незро-
зуміла біль, що значно знижує якість життя пацієнтів. Поширеність різних видів
болю, яку відчувають пацієнти з БП, варіює від 40 до 85%. Обстежено 59 пацієнтів
у віці від 50 до 75 років з встановленим діагнозом БП (різного ступеня тяжкості),
відповідно до критеріїв британського банку мозку. За допомогою Королівської
шкали болю виявлені основні больові феномени при БП і їх кореляція з руховими
підтипами і стадією захворювання, що в свою чергу передбачає індивідуальний
підхід у підборі медикаментозної терапії.

Ключові слова: хвороба Паркінсона, немоторні симптоми, біль, шкала болю,
типи болю.

Клиническая картина болезни Паркинсона включает моторные и немотор-
ные симптомы. Важнейшим компонентом немоторного симптомокомплекса БП
является необъяснимая боль, значительно снижающая качество жизни пациен-
тов. Распространенность различных видов боли, которую испытывают пациенты
с БП варьирует от 40 до 85%. Обследовано 59 пациентов в возрасте от 50 до 75
лет с установленным диагнозом БП (различной степени тяжести), согласно кри-
териям британского банка мозга. При помощи Королевской шкалы боли выяв-
лены основные болевые феномены при БП и их корреляция с двигательными
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подтипами и стадией заболевания, что в свою очередь предполагает индивиду-
альный подход в подборе медикаментозной терапии.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, немоторные симптомы, боль, шкала
боли, типы боли.

Клиническая картина болезни
Паркинсона (БП) весьма разнообразна.
Если ранее считалось, что БП – это за-
болевание преимущественно двига-
тельной сферы, то в наши дни концеп-
ция клинической картины БП значи-
тельно расширилась [1].

В настоящее время немоторные
симптомы (НМС) БП привлекают к себе
большое внимание врачей и ученых
всего мира. Необъяснимая боль явля-
ется важнейшим компонентом немо-
торного симптомокомплекса БП, кото-
рый значительно снижает качество
жизни пациентов [2,3].

Наличие болевого синдрома и
других расстройств чувствительности
при БП давно задокументировано и
описано. Ещё сам Джеймс Паркинсон
в своем оригинальном эссе о дрожа-
тельном параличе описывал «боль,
простирающуюся вниз до кистей и
пальцев рук» [4,5]. Затем Говерс в сво-
их описаниях клинической картины БП
подтвердил этот факт [6]. И потребо-
валось ещё практически 150 лет для
того, чтобы важность НМС, в том чис-
ле и боли, стала очевидной.

Большинство НМС появляются и
нарастают по мере прогрессирования
заболевания, параллельно с углублени-
ем двигательных расстройств.  Но не-
которые не моторные проявления, та-
кие как болевые синдромы, расстрой-
ство поведения во сне с быстрыми дви-
жениями глаз и депрессия могут воз-
никать до развития классических мо-
торных симптомов БП, определяя сим-
птоматику так называемой «премотор-
ной стадии» БП [7].

Распространенность различных
видов боли, которую испытывают паци-

енты с БП, по различным данным, со-
ставляет приблизительно 80% [8].  В
большом систематическом обзоре
Broen и др. обнаружили, что распрост-
раненность боли варьирует от 40 до
85% [9].   В недавнем исследовании
DOPAMIP (Douleur et maladie de
Parkinsonen Midi-Pyrenees), проведен-
ном на юго-востоке Франции, изучали
распространенность хронического бо-
левого синдрома среди 450 пациентов
с БП и сравнивали данные со специаль-
но подобранными по возрасту и полу
пациентами, которые страдали други-
ми хроническими заболеваниями. Ока-
залось, что у 62% пациентов с БП име-
ла место, по крайней мере, одна раз-
новидность хронического болевого
синдрома [10]. В ещё одном ретрос-
пективном исследовании, боль отмече-
на начальным симптомом у 15% паци-
ентов с БП [11].

В практической медицине наибо-
лее применима классификация, пред-
ложенная Ford в 1998 [12], которая
включает пять болевых категорий:

· Мышечно-скелетная

· Радикулярная/нейропатическая

· Боль, ассоциированная с дистони-
ей

· Центральная или первичная боль

· Боль, ассоциированная с акатизи-
ей (синдром беспокойных ног).

В 2009 г., Chaudhuri и Schapira
предложили свою классификацию раз-
личных болевых синдромов при БП
[13]:

· Мышечно-скелетную боль

· Хроническую боль (центральную
или висцеральную)

· Боль, связанную с флюктуациями



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

��

· Ночную боль

· «Coat-hanger pain» или «боль плечи-
ков»

· Орофасциальную боль

· Боль в периферических отделах
конечностей

·  Абдоминальную боль.

Совсем недавно в мир вышел ин-
струмент для оценки боли (Королевс-
кая шкала боли) при БП, который по-
зволяет определить подтип болевого
синдрома. Авторами шкалы-опросника
являются Chaudhuri и Schapira [14], она
содержит четырнадцать вопросов, ко-
торые затрагивают семь областей: (1)
мышечно – скелетную боль; (2) хрони-
ческую боль; (3) боль, связанную с
флюктуациями; (4) ночную боль; (5)
орофасциальную боль; (6) изменение
цвета, отек, набухание нижних конечно-
стей; и (7) радикулярную боль. Ответ на
каждый вопрос оценивается от 0
до 3х и от 0 до 4х б., в зависи-
мости от частоты появления
боли и ее интенсивности соот-
ветственно. Общая сумма бал-
лов для семи областей боли мо-
жет составлять от 0 до 168 б.
Исследования показали сильную
корреляционную связь между
баллами, полученными в резуль-
тате заполнения шкалы и тяжес-
тью БП, а также качеством жиз-
ни пациентов (на основании
шкалы качества жизни). По мне-
нию авторов, баллы, полученные
по каждому пункту, должны быть
использованы для определения
типа боли, которая беспокоит
пациента, в то время как общая
сумма баллов обеспечивает
представление о влиянии боли
на качество жизни пациента
[15]. Это новый подход к боли
при БП.

Целью нашего исследова-
ния стало определение наибо-

лее частых болевых подтипов у паци-
ентов с БП в зависимости от стадии за-
болевания (согласно шкале Хен-Яра) и
от двигательного подтипа на основании
результатов Королевской шкалы боли.

Обследовано 59 пациентов в воз-
расте от 50 до 75 лет с установленным
диагнозом БП (различной степени тя-
жести), согласно критериям британско-
го банка мозга.

Распределение пациентов в зави-
симости от стадии заболевания и дви-
гательного подтипа представлено на
рисунках 1 и 2.

По результатам проведенного ис-
следования мышечно-скелетная боль
выявлялась на всех стадиях БП с доми-
нированием на первой и второй (рису-
нок № 3). Ночная боль преобладала на
третьей стадии. Хроническая, орофаци-
альная боль и боли, связанные с флюк-
туациями, встречались с одинаковой
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частотой на различных стадиях заболе-
вания (с незначительными различиями
между группами). Боль, связанная с
изменением цвета, отеком, набуханием
нижних конечностей отсутствовала на
1-й стадии БП, на 2-й стадии имела мак-
симальные показатели с постепенным
регрессом на 3 и 4 стадиях (по мере
нарастания степени тяжести болезни).
Корешковая боль в нашем наблюдении
определялась лишь на второй стадии
БП и в незначительном количестве слу-
чаев. На 4 стадии показатели мышеч-
но-скелетной боли значительно снижа-
лись, однако нарастала боль, связанная
с двигательными флюктуациями.

Таким образом, у пациентов с
первой стадией БП по шкале Хен-Яра,

ведущим типом боли явля-
лась мышечно-скелетная,
одновременно регистриро-
вались хроническая и оро-
фациальная боли (Рис.4).
Это вполне ожидаемые ре-
зультаты. Большинство на-
ших пациентов имели сме-
шанные моторные подтипы
БП (ригидно-дрожательный
и дрожательно-ригидный),
часто манифестирующие
акинетико-ригидной симп-
томатикой с пластическим
повышением мышечного
тонуса, что и объясняет
превалирование у них мы-
шечно-скелетной боли. На
второй стадии БП выявлена
значительная вариация бо-
левых синдромов с преоб-
ладанием мышечно-скелет-
ной и ночной боли, однако
достаточно часто встреча-
ется боль, связанная с
флюктуациями и изменени-
ем цвета, отеком нижних
конечностей, что с наиболь-
шей вероятностью связано
с побочными эффектами

дофаминергических препаратов. Инте-
ресно также и то, что на 3 стадии БП
преобладала ночная боль, за ней - мы-
шечно-скелетная и боль, связанная с
изменением цвета, отеком нижних ко-
нечностей (так называемая локальная
боль в конечностях). Соответственно
возникает вопрос: «Почему отмечается
закономерность с преобладанием ноч-
ной боли на 3 стадии заболевания?».
Возможно с нарастанием в ночное вре-
мя акинезии, связанной с кратковре-
менным действием основных противо-
паркинсонических препаратов, что дик-
тует необходимость коррекции дофа-
минергической терапии и назначения
пролонгированных форм лекарствен-
ных препаратов. Половина пациентов с
четвертой степенью тяжести страдают
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болью, связанной с флюктуациями
(данные статистически недостоверны).
Однако указанная тенденция имеет
место, и связана она, скорее всего, со
снижением чувствительности дофами-
новых рецепторов к проводимой дофа-
минергической терапии.

Интересно было также узнать, ка-
кой из двигательных подтипов БП яв-
ляется самым «болезненным» и с пре-
обладанием каких видов боли? На ди-
аграмме рисунка 4 мы отобразили вы-
явленные болевые подтипы.

Ригидно-дрожательный подтип в
нашем исследовании являлся самым
«болезненным» с преобладанием в дан-
ной группе мышечно-скелетной боли,
что соответствует данным международ-
ных исследований. При дрожательно-
ригидной форме у пациентов преобла-
дал ночной тип боли, встречалась так-
же локальная боль в конечностях, обус-
ловленная, скорее всего, побочными
эффектами дофаминергической тера-
пии. У 5 пациентов из 6 с ригидным
подтипом БП доминирующим типом
боли являлась мышечно-скелетная
боль. Следовательно, именно ригид-
ность обуславливает этот тип боли, и
коррекция дофаминергической тера-
пии должна снизить также и выражен-
ность болевого синдрома.

Т. о.  практикующие врачи должны
применять индивидуальный подход к
менеджменту болевых синдромов с
учетом преобладания определенного
вида боли у каждого конкретного паци-
ента.
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Резюме/Summary

In the human body, the Epstein-Barr virus (EBV) initiates immune disturbances
of the cellular and humoral links of acquired immunity, cytokine profile, congenital
resistance, etc., which leads to the formation of various pathological conditions,
including allergic pathology.

Goal. Investigate the peculiarities of the levels of IL27 and IL33 in patients
with allergic pathology in the active and latent phases of chronic EBV infection.

Materials and methods. 38 patients with allergic diseases were examined, 22

15. K. R. Chaudhuri, A. Rizos, C. Trenkwalder
et al., “King’s Parkinson’s disease pain
scale, the first scale for pain in PD: an
international validation,” Movement
Disorders, vol. 30, no. 12, pp. 1623–1631,
2015.
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(58 %) women and 16 (42 %) men, age 32.7 ± 3.2 years. Complex clinical and
laboratory examination, instrumental, cytological, molecular-genetic, specific
allergological studies and statistical analysis of the results were carried out.

The study group included 27 people with a verified allergic pathology. Specific
features of the levels of IL27 and IL33 cytokines were studied in 3 groups: group
1 — patients with allergic pathology in the background of the active phase (PCR
“+”) of chronic EBV infection, group 2 — patients with allergic pathology in the
background of the latent phase (PCR “-”) of chronic EBV infection, the third group
of healthy persons.

Results: Allergic rhinitis was verified in 27 people, atopic dermatitis in eight,
and in three cases — bronchial asthma. The level of IL27 in patients of the 1st
group was significantly higher 2.06 times (p = 0.046) and 2.4 times (p = 0.029)
lower than 2nd and control groups, respectively. In the analysis of IL33 levels,
patients in group 1 showed a tendency to decrease this indicator by 36.87 % (p =
0.607) and 104.59 % (p = 0.195) compared with the 2nd and control groups,
respectively. At the same time, among patients in group 2, a significant decrease
in IL33 level was observed in 3.24 times (p = 0.032) compared with control.

Conclusion. In both groups of patients with allergic pathology on the
background of chronic EBV persistence an adaptive EBV ability was found to avoid
immune surveillance. This is indicated by the suppression of the synthesis of IL27
and IL33, which play a role of anti-infective protection in the presence or presence
of the pathogen in the body. The results of the research show that against the
background of active EBV infection chronic allergic inflammatory process is formed,
and on the background of latent — the intensification of acute manifestations of
allergic pathology.

Key words: allergic pathology, Epstein-Barr virus, IL27 and IL33 cytokines.

В организме человека вирус Эпштейна-Барр (EВV) инициирует иммун-
ные нарушения клеточного и гуморального звеньев приобретенного иммуни-
тета, цитокинового профиля, врожденной резистентности, что приводит к фор-
мированию различных патологических состояний, в т.ч. аллергопатологии.

Цель. Исследовать особенности уровней IL27 и IL33 у пациентов с ал-
лергопатологией в активной и латентной фазах хронической EВV-инфекции.

Материалы и методы исследования. Обследовано 38 больных аллерги-
ческими болезнями, 22 (58 %) женщины и 16 (42 %) мужчин, возраст 32,7 ±
3,2 лет. Проведено комплексное клинико-лабораторное обследование, инст-
рументальные, цитологические, молекулярно-генетические, специфические
аллергологические исследования и статистический анализ результатов. В
группу исследования вошли 27 человек с верифицированной аллергопатоло-
гией. Особенности уровней цитокинов IL27 и IL33 анализировали в 3-х груп-
пах: 1-я группа — пациенты с аллергопатологией на фоне активной фазы (ПЦР
«+») хронической ЕВV-инфекции, 2-я группа — пациенты с аллергопатологи-
ей на фоне латентной фазы (ПЦР «-») хронической ЕВV-инфекции, 3-я группа
здоровые лица.

Результаты исследования. У 27 человек верифицированы аллергический
ринит, у восьми человек — атопический дерматит, у трех — бронхиальная
астма. Уровень IL27 у пациентов 1-й группы был достоверно в 2,06 раза (р =
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0,046) и в 2,4 раза (р = 0,029) ниже по сравнению со 2-й и контрольной груп-
пами, соответственно. При анализе уровней IL33 у пациентов 1-й группы
выявлена тенденция к снижению данного показателя на 36,87 % (р = 0,607) и
на 104,59 % (р = 0,195) по сравнению со 2-й и контрольной группами, соот-
ветственно. В то же время, среди пациентов 2-й группы установлено досто-
верное снижение уровня IL33 в 3,24 раза (р = 0,032) по сравнению с контро-
лем.

Вывод. В обеих группах пациентов с аллергопатологией на фоне хрони-
ческой персистенции ЕВV обнаружена адаптивная способность ЕВV к избега-
нию иммунного надзора. На это указывает подавление синтеза IL27 и IL33,
которые играют роль противоинфекционной защиты при попадании или на-
личии возбудителя в организме. Результаты исследований показывают, что
на фоне активной ЕВV инфекции формируется хронический аллергический
воспалительный процесс, а на фоне латентной — усиление острых проявле-
ний аллергопатологии.

Ключевые слова: аллергопатология, вирус Эпштейна-Барра, цитокины
IL27 и IL33.

В організмі людини вірус Епштейна-Барр (EВV) ініціює імунні порушення
клітинної та гуморальної ланок набутого імунітету, цитокінового профілю, при-
родженої резистентності тощо, що призводить до формування різних патоло-
гічних станів, в т.ч. алергопатології.

Мета. Дослідити особливості рівнів IL27 та IL33 у пацієнтів з алергопато-
логією при активній і латентній фазах хронічної EВV-інфекції.

Матеріали і методи дослідження. Обстежено 38 хворих на алергічні хво-
роби, 22 (58 %) жінок і 16 (42 %) чоловіків, вік 32,7 ± 3,2 років. Проведено
комплексне клініко-лабораторне обстеження, інструментальні, цитологічні,
молекулярно-генетичні, специфічні алергологічні дослідження і статистичний
аналіз результатів. У групу дослідження увійшло 27 осіб з верифікованою алер-
гопатологією. Особливості рівнів цитокінів IL27 та IL33 досліджувались у 3-х
групах: 1-а група — пацієнти з алергопатологією на тлі активної фази (ПЦР
«+») хронічної ЕВV-інфекції, 2-а група — пацієнти з алергопатологією на тлі
латентної фази (ПЦР «-») хронічної ЕВV-інфекції, 3-я група здорові особи.

Результати дослідження. У 27 осіб верифіковано алергічний риніт, у вось-
ми осіб — атопічний дерматит, у трьох — бронхіальну астму. Рівень IL27 у
пацієнтів 1-ї групи виявлявся достовірно у 2,06 рази (р = 0,046) та у 2,4 рази
(р = 0,029) нижчим порівняно з 2-ю та контрольною групами, відповідно. При
аналізі рівнів IL33, у пацієнтів 1-ї групи виявлялась тенденція до зниження
даного показника на 36,87 % (р = 0,607) та на 104,59 % (р = 0,195) порівняно
з 2-ю та контрольною групами, відповідно. Водночас, серед пацієнтів 2-ї гру-
пи встановлено достовірне зниження рівня IL33 у 3,24 рази (р = 0,032) по-
рівняно з контролем.

Висновок. В обох групах пацієнтів з алергопатологією на тлі хронічної пер-
систенції ЕВV виявлена адаптивна здатність ЕВV до уникнення імунного на-
гляду. На це вказує пригнічення синтезу IL27 та IL33, які відіграють роль про-



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

��

тиінфекційного захисту при потрап-
лянні чи наявності збудника в
організмі. Результати досліджень де-
монструють, що на тлі активної ЕВV
інфекції формується хронічний алерг-
ічний запальний процес, а на тлі ла-
тентної — посилення гострих проявів
алергопатології.

Ключові слова: алергопатологія,
вірус Епштейна-Барра, цитокіни IL27
та IL33.

Вступ

Вірус Епштейна-Барр (EВV) є
найпоширенішим серед групи герпес-
вірусних інфекцій. EВV здатний до по-
життєвої персистенції в організмі лю-
дини, де в латентному стані зумовлює
хронічні маніфестні та стерті форми
хвороби і реактивується за умов впли-
ву різних екзо- та ендогенних неспри-
ятливих чинників. EВV-інфекція харак-
теризується широким діапазоном
клінічних проявів, специфічною троп-
ністю віруса до імунокомпетентних
клітин. Відтак, порушення носять ком-
бінований характер, стосуються
клітинної та гуморальної ланок як на-
бутого імунітету, так і природженої
резистентності тощо. Відповідно до
цього можна очікувати зміни зі сторо-
ни цитокінового профілю. Відомо, що
цитокіни — це невеликі пептидні мо-
лекули, які регулюють міжклітинні і
міжсистемні взаємодії, визначають
виживання клітин, стимуляцію або
пригнічення їх росту, диференціацію,
функціональну активність та апоптоз,
а також забезпечують узгодженість
дій імунної, ендокринної та нервової
систем, як за нормальних умов, так й
у відповідь на патогенний вплив.

Метою нашої роботи було дос-
лідити рівні IL27 та IL33 у пацієнтів з
алергопатологією на тлі активної і ла-
тентної фаз хронічної EВV-інфекції.

Матеріали і методи дослідження

 На кафедрі клінічної імунології
та алергології Львівського національ-
ного медичного університету імені
Данила Галицького впродовж 2016-
2018 років у обстежено 168 хворих із
попередньою стратифікацією за наяв-
ністю алергічної симптоматики. Дос-
лідну групу склали 38 хворих на
алергічні хвороби, 22 (58 % %) жінок і
16 (42 %) чоловіків, віком 32,7 ± 3,2
років. Контрольну групу склали 20
здорових осіб відповідної статі та віку.

Проведено комплексне клініко-
лабораторне обстеження, інструмен-
тальні, цитологічні та специфічні алер-
гологічні дослідження. Клінічний діаг-
ноз алергічний риніт (АР) та / або БА
визначені за критеріями Allergic
Rhinitis and its Impact on Asthma (АRIA,
2016), Global initiative for asthma (GINA,
2016-2017), уніфікованим клінічним
протоколом «Атопічний дерматит»
(2016).

Визначення ДНК ЕBV у 3-х біоло-
гічних середовищах виконували мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції
(ПЛР) на діагностикумах «AmpliSens»
(РФ) з використанням «Rotor-Genе
6000» (Corbett Recearch, Австралія).
Визначення цитокінів IL27, IL33 прово-
дили у двох зразках сироватки крові
методом ПЛР з використанням магн-
ітних мікросфер, кон’югованих з мо-
ноклональними антитілами, викорис-
товуючи платформу BioPlex 200 з HRF
(Bio-Rad, США), що включала Luminex
xMAP®. Стандартні криві були нане-
сені за допомогою логістичної рег-
ресії 4- або 5-PL, отримані дані про-
аналізовані за допомогою програми
BioPlex Manager 6.0 (Bio-Rad, США).
Визначення загального та специфіч-
них до алергенів IgE, специфічних IgG
до антигенів EBV (EBNA-IgG, VCA-IgG)
проводили імуноферментним мето-
дом з використанням тест-систем
«Euroimmun» (Німеччина). Шкірні
прик-тести (ШПТ) виконували екст-
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рактами респіраторних алергенів
(Inmunotek, Іспанія). Оцінка функції
зовнішнього дихання проводилась на
підставі результатів спірометрії
(Vitalograf ALPHA № AL011734, Німеч-
чина).

Дослідження проводилось відпо-
відно до 7-го перегляду принципів
Гельсінкської декларації прав людини
(2013) та відповідних законів України.

Результати досліджень аналізу-
вали з використанням методу варіац-
ійної статистики за допомогою про-
грами STATISTICA 6 (Statsoft, USA) із
застосуванням t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження

За клініко-анамнестичними дани-
ми у 27 осіб верифіковано персисту-
ючий/інтермітуючий алергічний риніт
(АР), у восьми осіб — атопічний дер-

матит (АД) в стадії повної/неповної
ремісії, легкого ступеня тяжкості, у
трьох — персистуючу бронхіальну ас-
тму (БА) легкого ступеня, контрольо-
вану. Результати проведення ШПТ
продемонстрували різний сенсибілі-
заційний профіль пацієнтів.

За результатами молекулярно-
генетичних досліджень пацієнтів з
алергопатологією розділили на дві
групи: 1-а група — 20 осіб з алергіч-
ними хворобами і хронічною ЕBV-
інфекцією в активній фазі (ПЦР «+»),
2-а група — 18 осіб з алергічними
хворобами і хронічною ЕBV-інфекцією
у латентній фазі (ПЦР «-»). Зауважи-
мо, що в дослідження увійшли паціє-
нти лише з моно- ЕBV-інфекцією. Ре-
зультати анамнестичних і клінічно-ла-
бораторних обстежень пацієнтів з
алергічними хворобами у різних фазах

хронічної ЕВV-
інфекції подано в
таблиці 1.

Як видно з
таблиці 1, достові-
рної різниці щодо
клінічної симптома-
тики серед
пацієнтів досліджу-
ваних груп не вияв-
лялось. Хоча варто
відзначити, що у
пацієнтів 1-ї групи
на 11,67 % частіше
виявлявся кутанний
синдром, який ха-
рактеризувався су-
хістю шкіри та пер-
іодичними ерите-
матозно-сквамоз-
ними висипами зі
свербежем, в той
час як пацієнти 2-ї
групи на 7,22 % ча-
стіше мали прояви
б р о н х о-о б с тр у к-
тивного синдрому.

&������ 1 
��,0"*+�+. �"���B�./ � "�4!%�+!%�!-��&+%02��+�"*�./ �!&"��3��* (���A�+�) 

, �"�%#�B�.2. /)!%!4�2. /%!��B�!- ��V-��Y����A- 0 %�,�./ Y�,�/ 
(�%&.&+����'  

�!&"��30)��� (!��,�.�. 
�%V� #%0(�, (n = 20) �%0#� #%0(�, (n = 18) 
#�������
 ����"����� ���-
��+ � ������ 8 (40,00 %) 5 (27,77 %) 

>������� ��������, n ( %)* 
������ 
8������ 
��	��������
 ���� 
1���+�' 
8���	��?@�	����� 
)	���� ������ 
>�/��
 

�������� ������� 

 
10 (50,00 %) 
9 (45,00 %) 

14 (70,00 %) 
8 (40,00 %) 
7 (35,00 %) 
9 (45,00 %) 
4 (20,00 %) 
3 (15,00 %) 

 
10 (55,55 %) 
7 (38,88 %) 
12 (66,66 %) 
7 (38,88 %) 
6 (33,33 %) 
6 (33,33 %) 
3 (16,66 %) 
4 (22,22 %) 

#�������
 ������*����  
 (7 > 0,6 %/�) 3 (15,00 %) 2 (11,11 %) 

��������� �������� ����: 
������*���� (> 10,0 % � 
�/�) 

4 (20,00 %) 6 (33,33 %) 

8����
���� �����������: 
���1, % 88,80 ± 1,80 90,20 ± 2,10 

)4? (% > 3,0 mm) *: 
- 7	����	� «>,4» 
- 7	����	� ���� 
- 7	����	� ����� 
- 7	����	� +��’���� 
- 7	����	� «>��» 
- 7	����	� «1�+�	�» 
- 7	����	� A. Alternata 

 
11 (55,00 %) 
13 (65,00 %) 
4 (20,00 %) 
6 (30,00 %) 
3 (15,00 %) 

- 
3 (15,00 %) 

 
8 (44,44 %) 
8 (44,44 %) 
6 (33,33 %) 
7 (38,88 %) 
1 (5,55 %) 
1 (5,55 %) 

- 
>��
	���
 ���+ � 
���������+�������6@  15 (75,00 %) 11 (61,11 %) 

>��
	���
 ���+ � "����-IgE 
���������  
t&g7 � 100,0 ��/��  

12 (60,00 %) 
 

271 ± 9,20 

10 (55,55 %) 
 

202 ± 5,40 
4�����	�:* ��'���� 	��+������ ��������� 
 



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

��

Згідно з результатами ШПТ, достовір-
ної різниці щодо кількості пацієнтів з
полісенсибілізацією між групами дос-
лідження не встановлено. За винятком
сенсибілізації до екстракту трав, яка
була частіше на 20,56 % (р = 0,042) в
осіб 1-ї групи порівняно з 2-ю групою,
сенсибілізаційний профіль був под-
ібним. Частка осіб з гіпер-IgE синдро-
мом також істотно не відрізнялася між
групами дослідження, водночас рівень
загального IgE на 25,46 % (р = 0,047)
був вищим у пацієнтів 1-ї порівняно з
другою групами (табл. 1).

Проведений аналіз рівнів ци-
токінів — IL27, IL33 у досліджених гру-
пах продемонстрував зниження їх зна-
чень у пацієнтів з алергопатологією

порівняно з контролем.

Так, рівень IL27 у пацієнтів 1-ї
групи виявлявся достовірно у 2,06
рази (р = 0,046) нижчим порівняно з
2-ю та у 2,4 рази (р = 0,029) порівня-
но з контрольною групами. Водночас,
у пацієнтів 2-ї групи виявилася лише
тенденція до зниження даного показ-
ника на 17,00 % (р = 0,207) порівняно
з контрольною групою (рис. 1).

Щодо рівнів IL33 (рис. 2), то у
пацієнтів 1-ї групи виявлялась тенден-
ція до зниження даного цитокіна на
36,87 % (р = 0,607) і на 104,59 % (р =
0,195) порівняно з 2-ю та конт-
рольною групами, відповідно.

Водночас, серед пацієнтів 2-ї
групи встановлено достовірне зни-

ження рівня IL33 у 3,24
рази (р = 0,032) по-
рівняно з контрольною
групою (рис. 2).

Обговорення

Таким чином, за
даними дослідження, у
пацієнтів з алергопато-
логією і хронічною ЕВV-
інфекцією у різних фа-
зах персистенції вияв-
лено достовірні зміни
IL27 та IL33 порівняно з
групою контролю у на-
прямку пригнічення син-
тезу даних інтерлейкінів.
Варто відзначити, що
достовірне зниження
IL27 асоціювалося з ак-
тивною фазою хронічної
ЕBV-інфекції, у той час
як достовірне зниження
IL33 було пов’язане з
латентною фазою ЕBV
інфекції.

Як повідомляють
дані наукових дослід-
жень, IL27 відіграє дво-
яку роль у розвитку за-

 

11,60±7,86

23,94±11,381

28,01±25,212

0

5

10

15

20

25

30

(���� 	��'� (n=20) ���	� 	��'� (n=18) +���� 	��'� (n=20)

 
8��. 1. 8����
 IL27 � ����6���� � ����"������ �����+��� � ��������@ 7�V-
��*�	��6@ � ������ *���� ������������ 
9�������: 
1 — � = 0,046 ���������� ��' 1-@ �� 2-@ "������ 
2 — � = 0,029 ���������� ��' 1-@ �� 	������
��@ "������ 

 
 

7,62±11,41

4,81±3,771

15,59±17,97

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18

(���� 	��'� (n=20) ���	� 	��'� (n=18) +���� 	��'� (n=20)
 

8��. 2. 8����
 IL33 � ����6���� � ����"�������"�6@ � ��������@ 7�V-��*�	��6@
� ������ *���� ������������ 
9�������: 
1 — � = 0,047 ���������� ��' 2-@ �� 	������
��@ "������ 

 



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

��

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

пальних реакцій [7]. З одного боку, за
рахунок впливу на проліферацію NK,
T-лімфоцитів і продукцію IFN-г він
проявляє себе як прозапальний ци-
токін, а з іншої сторони, IL27 пригнічує
Th17 клітинну відповідь та потенціює
індукцію IL10 [8]. Таким чином, шля-
хом пригнічення синтезу IL27 фор-
мується адаптивна здатність ЕВV до
уникнення імунного нагляду. Пара-
лельно з тим, за рахунок зниження
IL27 у пацієнтів з активною фазою EBV
інфекції можуть поглиблюватися
клінічні симптоми алергії [9]. Дійсно,
хоч ми й не отримали достовірних
даних, однак у пацієнтів з активною
хронічною EBV інфекцією частіше спо-
стерігався розвиток різноманітної
клінічної симптоматики, особливо ку-
танних проявів алергопатології, проте
в стадії ремісії (на період обстежен-
ня). Крім того, у даній групі пацієнтів
ми встановили достовірне зростання
рівня загального IgE, більшу кількість
пацієнтів з еозинофілією, дещо нижчі
результати ОФВ1 і більше осіб з на-
явністю генетичної схильності до
атопії (40,00 % проти 27,77 %, відпо-
відно) порівняно з пацієнтами з латен-
тним перебігом EBV інфекції. У нау-
ковій літературі повідомляється, що у
дослідженнях на моделях астми у ми-
шей відсутність IL27Rб призводила до
гіперплазії келихоподібних клітин,
інфільтрації легеневої тканини еози-
нофілами, підвищення титрів загаль-
ного IgE та до гіперреактивності ди-
хальних шляхів [10]. Щодо пацієнтів 2-
ї групи, то вищі показники IL27 по-
рівняно з 1-ю групою асоціювалися з
більшою кількістю осіб з гострими
бронхо-обструктивними синдромами
(22,22 % проти 15,00 %, відповідно) і
наявністю АД в стадії неповної ремісії,
тобто гострими проявами алергопато-
логії.

Таким чином, зменшення рівня
IL27 у групі пацієнтів з алергопатоло-

гією при активній фазі EBV інфекції
може вказувати на формування хрон-
ічного алергічного запалення, а при
латентній фазі асоціюється з наявні-
стю гострої алергосимптоматики.

Доведено, що IL33 виступає спе-
цифічним лігандом трансмембранно-
го ST2L та індукує виробництво ци-
токінів Th2-лімфоцитами. [11]. Відтак,
активація IL33/ST2L впливає на фор-
мування алергічного запалення, поси-
лення гіперреактивності дихальних
шляхів, ремоделювання легеневої тка-
нини після попадання відповідних
алергенів у сенсибілізований
організм. Як бачимо з результатів
дослідження, рівень IL33 у пацієнтів 1-
ї групи був вищим порівняно з 2-ю
групою, що підтверджувало наявність
хронічного алергічного запалення.
Вірогідно нижчі показники IL33 в осіб
2-ї групи порівняно з контролем мо-
жуть вказувати на певний контроль
імунної системи над утриманням віру-
су в латентній фазі, однак на тлі сфор-
мованої алергопатології.

Підсумовуючи результати літера-
турного пошуку і аналізуючи отримані
нами дані, можна зазначити, що в
обох групах пацієнтів з алергопатоло-
гією на тлі хронічної персистенції ЕВV
виявлена адаптивна здатність ЕВV до
уникнення імунного нагляду. На це
вказує пригнічення синтезу IL27 та
IL33, які відіграють роль протиінфек-
ційного захисту при потраплянні чи
наявності збудника в організмі. З
іншої сторони результати досліджень
демонструють, що на тлі активної ЕВV
інфекції формується хронічний алерг-
ічний запальний процес, а на тлі ла-
тентної — посилення гострих проявів
алергопатології.

Висновки

1. Зниження рівня цитокінів IL27, IL33
у пацієнтів з алергопатологією на
тлі активної фази EBV інфекції вка-
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зувало на адаптативну здатність
EBV щодо уникнення імунного на-
гляду.

2. Противірусний контроль більш
інтенсивний у пацієнтів з латент-
ною фазою EBV порівняно з паці-
єнтам при активній фазі EBV
інфекції, що підтверджувалося у
2,06 рази вищим рівнем IL27 і
сприяло загостренню клінічної
симптоматики.

3. У хворих з активною фазою ЕВV
виявлена нижча концентрація IL27
і IL33, що сприяло формуванню
хронічного алергічного запально-
го процесу.
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ATRIAL FIBRILLATION AND CHANGE OF EXTRACELLULAR MATRIX
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ЗМІНА ПОЗАКЛІТИННОГО МАТРИКСУ У ПАЦІЄНТІВ З РІЗНИМИ

ФОРМАМИ ФІБРИЛЯЦІЇ ПЕРЕДСЕРДЬ
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ИЗМЕНЕНИЕ ВНЕКЛЕТОЧНОГО МАТРИКСА У ПАЦИЕНТОВ С

РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ

Горячий А.В., Гоженко А.И., Левченко А.Н., Горячa A.В.

Украинский научно-исследовательский институт медицины транспорта,
Одесская областная клиническая больница

Summary/Резюме

The objective: to investigate the changes of serum markers of collagen in patients
with various forms of atrial fibrillation (AF). Methods: C-terminal propeptide of type I
collagen (CTTP-I), C-terminal telopeptide of type I collagen (CTTC-I), matrix
metalloproteinase-I, and tissue inhibitors of matrix metalloproteinase I were used as
markers of collagen synthesis. The study group included 70 persons, the control one
— 20. Results: The levels of CTPC-I and CTTK-I in patients with AF were significantly
higher compared with the control group (91 ± 27 ng / ml., 67 ± 11 ng / ml, p < 0.001
and 0.38 ± 0.20 ng / ml, 0.25 ± 0.08 ng / ml, p < 0.001, respectively). The level of
CTPA-I in patients with persistent and chronic forms of AF was significantly higher
(105 ± 28 ng / ml and 126 ± 26 ng / ml versus 80 ± 21 ng / ml, p < 0.001) compared
with paroxysmal AF patients. Patients with persistent and chronic forms of AF showed
significantly lower level of matrix metalloproteinase-1 (MMP-1), however, the level of
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 (TIMP-1) was increased in comparison
with patients with paroxysmal AF (09.67 ± 4.41 ng / ml, 11.90 ± 4.79 ng / ml against
14.98 ± 6.28 ng / ml, p = 0.03 and 187 ± 49 ng / ml, 155 ± 45 ng / ml against 130
± 38 ng / ml, p < 0.001, respectively). The level of TIMMP-1 was significantly lower in
the control group compared with patients with paroxysmal, persistent and chronic forms
of AF (102 ± 15 ng / ml, 130 ± 38 ng / ml, 155 ± 45 ng / ml and 194 ± 49 ng / ml,
respectively, p < 0.001). Conclusions: Serum levels of type I collagen markers are
significantly different between healthy people and patients with AF. Moreover, these
markers also differ depending on the form of AF. It can be assumed that the intensity
of extracellular synthesis and degradation of type I collagen may be related to the
severity and type of AF.

Key words: serum markers of collagen, atrial fiblillation, extracellural syntheis.
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Мета: нами було досліджено зміну сироваткових маркерів колагену у
пацієнтів з різними формами фібриляції передсердь (ФП). Методи: Як маркери
синтезу колагену використовувалися С-термінальний пропептид колагену I типу
(ЦТПК-I), С-термінальний телопептид колагену I типу (ЦТТК-I), матриксна метал-
лопротеіназа-I, і тканинні інгібітори матриксної металлопротеінази I. Досліджу-
вану групу склали — 70 осіб, контрольну — 20.

Результати: Рівень ЦТПК-I і ЦТТК-I у пацієнтів з ФП був значно вище в по-
рівнянні з контрольною групою (91 ± 27 нг/мл., 67 ± 11 нг/мл, p < 0,001 і 0,38 ±
0,20 нг/мл, 0,25 ± 0,08 нг/мл, p < 0,001, відповідно). Рівень ЦТПК-I у пацієнтів з
персистуючою та хронічною формами ФП був значно вище (105 ± 28 нг/мл і 126
± 26 нг/мл проти. 80 ± 21 нг/мл, p < 0,001) в порівнянні з пацієнтами з пароксиз-
мальною формою ФП. У пацієнтів з персистуючою та хронічною формами ФП
відзначався значно нижчий рівень матриксної металлопротеінази-1 (ММП-1) проте
рівень тканинного інгібітора матриксної металлопротеінази-1 (ТІММП-1) був підви-
щений в порівнянні з пацієнтами з пароксизмальною ФП (09,67 ± 4,41 нг/мл,
11.90 ± 4,79 нг/мл проти 14,98 ± 6,28 нг/мл, p = 0.03 і 187 ± 49 нг/мл, 155 ± 45
нг/мл проти 130 ± 38 нг/мл, p < 0.001, відповідно). Рівень ТІММП-1 був значно
нижче в контрольній групі в порівнянні з пацієнтами з пароксизмальною, перси-
стуючою і хронічною формами ФП (102 ± 15 нг/мл, 130 ± 38 нг/мл, 155 ± 45 нг/
мл і 194 ± 49 нг/мл, відповідно, p < 0,001). Висновки: Сироватковий рівень мар-
керів колагену I типу значно відрізняється між здоровими людьми та пацієнтами
з ФП. Більш того ці маркери також відрізняються в залежності від форми ФП.
Можна припустити, що інтенсивність позаклітинного синтезу і деградації колаге-
ну I типу може бути пов’язана з тяжкістю і типом ФП.

Ключові слова: cывороточный маркер коллагена, фибрилляция предсердий,
клеточный синтез.

Цель: нами было исследовано изменение сывороточных маркеров коллаге-
на у пациентов с различными формами фибрилляции предсердий (ФП). Мето-
ды: В качестве маркеров синтеза коллагена использовались С-терминальный
пропептид коллагена I типа (ЦТПК-I), С-терминальный телопептид коллагена I
типа (ЦТТК-I), матриксная металлопротеиназа- I, и тканевые ингибиторы мат-
риксной металлопротеиназы I. Исследуемую группу составили — 70 человек,
контрольную — 20. Результаты: Уровень ЦТПК-I и ЦТТК-I у пациентов с ФП был
значительно выше по сравнению с контрольной группой (91 ± 27 нг/мл., 67 ± 11
нг/мл, p < 0,001 и 0.38 ± 0,20 нг/мл, 0,25 ± 0,08 нг/мл, p < 0,001, соответствен-
но). Уровень ЦТПК-I у пациентов с персистирующей и хронической формами ФП
был значительно выше (105 ± 28 нг/мл и 126 ± 26 нг/мл против. 80 ± 21 нг/мл,
p < 0,001) по сравнению с пациентами с пароксизмальной формой ФП. У паци-
ентов с персистирующей и хронической формами ФП отмечался значительно
более низкий уровень матриксной металлопротеиназы-1 (ММП-1) однако уро-
вень тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИММП-1) был
повышен в сравнении с пациентами с пароксизмальной ФП (09.67 ± 4.41 нг/мл,
11.90 ± 4.79 нг/мл против 14.98 ± 6.28 нг/мл, p = 0.03 и 187 ± 49 нг/мл, 155 ± 45
нг/мл против 130 ± 38 нг/мл, p < 0,001, соответственно). Уровень ТИММП-1 был
значительно ниже в контрольной группе в сравнении с пациентами с пароксиз-
мальной и персистирующей и хронической формами ФП (102 ± 15 нг/мл, 130 ±
38 нг/мл, 155 ± 45 нг/мл и 194 ± 49 нг/мл, соответственно, p < 0,001).
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Выводы: Сывороточный уровень маркеров коллагена I типа значительно
отличается между здоровыми людьми и пациентами с ФП. Более того эти мар-
керы также отличаются в зависимости от формы ФП. Можно предположить, что
интенсивность внеклеточного синтеза и деградации коллагена I типа может быть
связанна с тяжестью и типом ФП.

Ключевые слова: cывороточный маркер коллагена, фибрилляция предсер-
дий, клеточный синтез.

Background

Recent studies have shown a
significant increase in the level of collagen
deposition in the atria in patients with AF,
unlike patients who are on sinus rhythm
(SR) [1-3]. Preliminary experimental and
clinical data suggested a feedback
between the presence of fibrosis in biopsy
samples and the presence of arterial
hypertension (AH). It was further shown
that such markers differ in patients with
hypertension and without it, studies of
their connection with hypertrophy or other
echocardiographic parameters have also
led to contradictory [5,6].

Collagen type I is the most common
collagen product of cardiac fibroblasts [7
]. We have estimated the amount of
fibrosis in patients with paroxysmal,
persistent and chronic isolated forms of
AF using enzyme immunoassay [4]. The
level of MMP-I and TIMP-I was also
evaluated.

Materials and methods

The study was approved by the
ethical committee of the Odessa Regional
Hospital. It was consistent with the
principles set forth in the Helsinki
Declaration. All patients signed an
informed consent to participate in it.

96 outpatient patients aged 24 — 78
y. o. with isolated AF were included into it
with AF without clinical or
echocardiographic signs of
cardiopulmonary disease, including AH.
Arrhythmia was considered to be
paroxysmal with a duration of less than 24
hours and a persistent duration of at least

3 months until the moment of inclusion.
Chronic form of AF was called a rhythm
disorder for more than one year, resistant
to drug therapy. Forms of AF were
determined according to the leadership
standard of the European Society of
Cardiology, 2016 [8]. The control group
consisted of 24 patients with no history of
AF.

Exclusion criteria: conditions
associated with elevated serum marker of
myocardial or tissue fibrosis, such as liver
disease, renal dysfunction, pulmonary
fibrosis, extensive wound surfaces,
metabolic bone diseases, malignant
neoplasms, connective tissue diseases,
chronic inflammatory diseases, recently
suffered infectious diseases and surgical
interventions, age over 80 y.o. or presence
of an implanted pacemaker / implantable
cardioverter defibrillator (ICD).

During the study, in the patients of
the study and control groups serological
markers of type I collagen, the
echocardiographic size of the LA and the
LA ejection fraction (LAEF) were
compared. To control the frequency of
ventricular contractions, diltiazem and
beta-blockers were used. All AF patients
received antithrombotic treatment.

At the time of blood sampling, all
patients had AF. Blood samples were
collected during a clinical trial and
immediately placed on ice and centrifuged
for 1 hour. Samples were stored at -80 °
C until analysis.

The serum levels of TIMP-1 and
MMP-1 were evaluated using enzyme
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immunoassay with laboratory kits (Human
Biotrack, Amersham Biosciences, USA).
The level of CTPK-I type was determined
using enzyme immunosorbent assay with
kit (Metra CICP, Quidel, USA), while CTTC-
I was measured using an Elecsys B-
CrossLaps / serum assay (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). The
measurement was performed by staff
blinded to the clinical information about
the patients’ condition. Inside and inter-
test coefficients of variation were < 8 %
and < 10 %, respectively.

Statistical analysis

The data obtained were processed
statistically using the Statistica 6.1
computer program. Quantitative signs with
a normal distribution are presented as M
± у (mean ± standard deviation), with an
abnormal distribution — in the form of a
median and interquartile range (Me). To
identify the existing differences in ordinal
characteristics, the non-parametric Mann-
Whitney test was used. Correlation
analysis was performed using the
Spearman R test for quantitative values.
At p < 0.05, differences were considered
statistically significant. The study design
is represented by an open controlled one.

The results

Patients. The initial clinical and
demographic characteristics of the study
population are presented in Table 1. Group
I comprised 24 patients with paroxysmal
AF, Group II — 26 patients with persistent
AF, Group III — 22 patients with chronic
AF and Group IV (control) — 24 AF-free
patients. There were no significant
differences in gender (p = 0.40) or age (p
= 0.058) between the AF groups and the
control group. Patients with persistent and
chronic form of AF had lower levels of left
ventricular ejection fraction (LVEF) (p =
0.038) and larger sizes of LA (p < 0.001)
compared with patients with paroxysmal
AF and the control group.

Serum collagen markers. The
results obtained are shown in Table 1. The
levels of CTPC-I and CTTC-I were
significantly higher in patients with
paroxysmal, persistent and chronic forms
of AF compared with control subjects (p
d”0.016). Patients with persistent and
chronic forms of AF also had higher levels
of CTPC-I compared with patients with
paroxysmal form of AF (p < 0.001),
whereas there was no significant
difference in the levels of CTPC-I (p =
0.57) (Table 1, Fig.1 and 2).

Values   are
expressed as mean ±
SD. Subsequent
analysis showed that,
1) the age and
diameter of LA differed
significantly between
control patients and
patients with persistent
AF; 2) CTPC-I in
persistent AF patients
differed significantly
compared with patients
with AF paroxysmal
form and control group
patients (Fig. 1).

3) the level of

Table 1 
General characteristics of patients 

 I gr.,  
n = 24 

II gr.,  
n = 26 

III gr.,  
n = 22 

IV gr.,  
n = 24 p 

Age, y.o. 62,45 ± 
13,17 

64,44 ± 
13,81 

67,88 ± 
13,31 

63,65 ± 
13,34 0,025 

Sex, m/f 16/8 19/7 15/7 17/7 0,621 

LVEF, % 55,39 ± 
3,32 

53,65 ± 
3,27 

51,65 ± 
3,27 

60,09 ± 3,2 0,227 

LA, mm 36,23 ± 
3,87 

43,47 ± 
4,52 

45,57 ± 
4,75 

37,45 ± 
3,68 < 0,001 

BMI, kg/m2 27,32 ± 
1,64 

27,65 ± 
1,73 

27,91 ± 
1,71 

26,85 ± 
1,42 0,919 

SBP, mm 
Hg 

137,35 ± 
11,90 

138,59 ± 
12,52 

138,59 ± 
12,52 

131,75 ± 
10,03 0,079 

DBP, mm 
Hg 

84,74 ± 
4,34 

83,91 ± 
4,35 

83,91 ± 
4,35 

83,75 ± 
4,55 0,633 

CTPC-I, 
ng/ml 

78,74 ± 
20,13 

104,05 ± 
26,47 

109,76 ± 
31,37 

68,31 ± 
12,16 < 0,001 

CTTC-I, 
ng/ml 

0,36 ±  
0,17 

0,40 ±  
0,19 

0,44 ± 
0,21 

0,27 ±  
0,11 0,016 

MMP-I, 
ng/ml 

13,89 ± 
5,34 

11,87 ± 
4,79 

10,90 ± 
4,91 

12,53 ± 
6,16 0,033 

TIMP-I, 
ng/ml 

131,51 ± 
36,92 

149,63 ± 
43,71 

155,90 ± 
45,86 

103,61 ± 
14,96 < 0,001 
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CTTC-I was significantly different in
patients of the control group and patients
with various forms of AF (Figure 2);

4) the level of MMP-1 was
significantly different in patients with
persistent, chronic and paroxysmal forms
of AF (Figure 3);

And 5) the level of TIMP-1 was
significantly different in all intergroup
comparisons (Figure 4).

Patients with persistent and chronic
forms of AF had lower levels of MMP-1 (p
= 0.026), but higher levels of TIMP-1 (p =
0.013) compared with patients with
paroxysmal AF (Table 1, Fig. 3, 4). Tissue
inhibitor of matrix metalloproteinases-1
was significantly lower (p < 0.001) in
control subjects as compared with the
studied patients (Fig. 4). The plasma
MMP-1 level did not differ significantly
between the studied patients of different
groups and the control
group (Fig. 3).

Finally, in all AF
patients, taken together, a
positive correlation
between the levels of
CTPC-I, TIMP-1 and the
size of the LA (r = 0.635, p
< 0.001 and r = 0.563, p <
0.001, respectively) (Fig.
5), was observed, whereas
the relationship between
the levels of CTPC-I, TIMP-
1 and LVEF is weakly
expressed (r = -0.234, p =
0.05, br = -0.278, p =
0.020, respectively). A
positive correlation was
observed between the
levels of MMP-1 and LVEF
(r = 0.30, p = 0.012),
whereas there was an
inverse relationship
between the levels of
MMP-1 and the size of the
LA (r = -0.615, p < 0.001).

Logistic regression analysis showed that
age, sex, size of the LA, the level of
collagen markers TIMP-1, MMP-1, age
and CTPC-I are associated with the
presence of AF (Table 2).

Discussion

Patients who initially have
paroxysmal AF often progress to
persistent AF and ultimately the process
becomes chronic. Although the exact
pathophysiological mechanisms are
poorly understood, it is believed that
persistent AF arises from atrial remodeling
[9,10]. However, pure electrical
remodeling cannot explain the
development of sustainable AF [10,11].
Atrial fibrosis may be involved as a factor
with a slower course involved in this
process [3, 12, 13].

In this study, we demonstrated an

 
Fig. 1. The level of CTPC-I in patients with AF. 

 

 
Fig. 2. The level of CTTK-I in patients with AF 
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increase in CTPC-I and CTTC-I in the
group of patients with AF, taken as a whole
and compared with patients on SR.
Interestingly, that patients with persistent
and chronic forms of AF had the highest
serum CTPC-I concentrations, whereas
patients with persistent, chronic, and
paroxysmal AF had no differences in
CTTC-I levels. Thus, CTPC had a gradual
growth from the control group to the
group of patients with paroxysmal,
persistent and then to the permanent form
of AF was demonstrated; however, this
connection was not
observed in CTTC-I,
presumably, the
intensity of
e x t r a c e l l u l a r
degradation of
collagen type I was

insufficient to compensate for it
increased synthesis, which led to
an increase in fibrosis in patients
with persistent and chronic forms
of AF.

In addition, in patients with
chronic and persistent forms of
AF, the levels of MMP-1
decreased, while levels of TIMP-
1 increased compared with
paroxysmal AF patients. The level
of TIMP-1 was also higher in
patients with paroxysmal AF than
in the control group. In addition,
a lower level of MMP-1 was
observed in the control group
than in paroxysmal AF, but higher
than in patients with persistent
and persistent forms of AF
(although the differences did not
reach statistical significance).
This seems paradoxical, but it can
be the result of the activation of
MMP-1, which depends on the
nature of the stimulus and differs
in acute and chronic stimulation
[14]. Thus, paroxysmal AF can
lead to a sharp overload of
pressure or volume, activating the

MMP-1 system, which is then
compromised by prolongation and
stabilization of the stimulus.

Another interesting finding was that
the levels of CTPC-I and TIMP-1
correlated positively with the diameter of
the left ventricle and are inversely related
to LVEF, whereas in patients with AF with
larger sizes of LV and lesser LVEF, it is
likely that the arrhythmia is longer there
were lower levels of MMP-1.

Since only patients with isolated AF

Fig. 3. The level of MMP-1 in patients with AF. 

 

Fig. 4. TIMP-1 level in patients with AF. 

 

 

Table 2 
Step-by-step logistic regression analysis, predictors of AF 

Variable Ratio 95 % confidence 
interval (CI)  

TIMP-I 1,18 1,07-1,29 0,002 
MMP-I 1,76 1,27-2,27 0,001 

Age 1,16 1,06-1,34 0,005 
CTPC-I 1,07 1,003-1,14 0,037 
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were involved in our study, we can assume
that the above mentioned changes were
associated with the arrhythmia itself, and
not with the presence or absence of any
concomitant factor with a progressive
increase in fibrosis from paroxysmal to
chronic AF. In addition, enhanced fibrosis,
especially in patients with the chronic form
of AF, may also be causative in both
initiating and maintaining AF.

Study limitations and clinical

implications

Collagen serum markers are not
specific for the heart. In addition, we did
not confirm our data using atrial tissue
biopsy data or coronary sinus sampling.
However, we have made every effort to
exclude subjects with conditions
associated with the formation of fibrosis
from the study.

Serial measurements of collagen
indices after SR recovery for assessing
potential temporal changes in collagen
levels are not available, although these
data would certainly be a valuable addition
to our study and could confirm our results.

And finally, a small sample of patients
does not allow to draw serious
conclusions regarding the relationship
between systemic fibrosis and AF. So,
further research is needed.

Conclusions

Serum markers of type I collagen
can provide a non-invasive method of
documenting and monitoring the extent
and mechanisms of myocardial fibrosis in
patients with AF, as well as assessing
pharmacological measures for treating
this arrhythmia. However, it is necessary
to further study and conduct randomized
studies to determine the exact role of
fibrosis in the formation of AF and assess
the clinical importance and value of
biochemical monitoring of the level of
collagen in this clinical situation. Although
cardiac biopsy is the gold standard for
documenting and monitoring myocardial
fibrosis, non-invasive methods offer an

alternative view of solving this problem,
which may be more widely used.
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Резюме/ Summary

A method for electrostimulation of human nerve centers is proposed, on the basis
of which a generator for electrotherapy and stimulation of VEB-1 human nerve centers
has been developed. The clinical tests of the generator were performed, which showed
its effectiveness in 15 characteristic indices reflecting the state of the neuroendocrine-
immune complex and the metabolism of practically healthy men.

Keywords. Electrostimulation, nerve center, VEB-1, neuroendocrine-immune
complex.

Запропоновано метод електростимуляції нервових центрів людини, на ос-
нові якого розроблений генератор для електротерапії і стимуляції нервових
центрів людини VEB-1. Проведено клінічні випробування генератора, що показа-
ли його ефективність по 15 характеристичним показниками, що відображають
стан нейроендокринної-імунного комплексу та метаболізму практично здорових
чоловіків.

Ключові слова. Електростимуляція, нервовий центр, VEB-1, нейроендокрин-
ної-імунний комплекс.

Предложен метод электростимуляции нервных центров человека, на осно-
ве которого разработан генератор для электротерапии и стимуляции нервных
центров человека VEB-1. Проведены клинические испытания генератора, пока-
завшие его эффективность по 15 характеристическим показателям, отражающим
состояние нейроэндокринно-иммунного комплекса и метаболизма практически
здоровых мужчин.

Ключевые слова. Электростимуляция, нервный центр, VEB-1, нейроэндок-
ринно-иммунный комплекс.

Под электростимуляцией понима-
ют электрическое возбуждение или
усиление деятельности любых структур
организма с диагностической, лечеб-
ной или исследовательской целью [1].
В этом смысле обычно говорят об элек-
тростимуляции афферентных нервных
структур, электростимуляции нервно-
мышечных образований с диагности-
ческой целью и т. д. В нашем случае
рассматривается непрямая курсовая
электростимуляция, которая осуществ-
ляется опосредованно через соседние
ткани или структуры нервной системы
с целью усиления, возбуждения или
восстановления ослабленной или бо-
лезненно измененной деятельности
определенных органов и систем [2-4].

Для электростимуляции в качестве
источников раздражающих электричес-

ких импульсов используют различные
аппараты для лечения импульсными то-
ками — «Стимул-1», «Стимул-2», «Амп-
липульс-4» и др., а также приборы, спе-
циально предназначенные для того или
иного вида электростимуляции [5].

Для получения максимального
эффекта от электростимулятора, необ-
ходимо точно поддерживать частоту
модуляции электрического сигнала.
Это обусловлено тем, что для эффек-
тивной стимуляции ослабленного орга-
на, необходимо обеспечить максималь-
ное совпадение собственной рабочей
частотой колебания органа и частоты,
генерированной электронным стимуля-
тором. Среди вышеперечисленных
электростимуляторов, имеются прибо-
ров, обеспечивающих стимуляцию
мышц, нервов и отдельных органов,
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которые способны поддерживать точ-
ность установки частоты на уровне 0,1
— 0,01 Гц [6 — 12].

Пациенты разных возрастных
групп и различной анатомической кон-
струкции могут иметь различные час-
тоты колебаний органов, тем не менее,
для конкретного органа, согласно на-
шим исследованиям, все эти отличия
укладываются в определенный частот-
ный диапазон и отклонения между дву-
мя людьми может составлять от 0,1 до
0,001 Гц [12, 13].

Таким образом возникла задача

создания генератора электрических
сигналов для стимуляции органов чело-
века с точностью поддержания рабочей
стимулирующей частоты не ниже 0,001
Гц.

Методика решения задачи

В качестве объекта воздействия
электрическими сигналами были выб-
раны нервные центры (узлы) организ-
ма человека.

В нашем случае, наибольший ин-
терес для стимуляции представляет
процесс трансформации ритма возбуж-
дений. Центральная нервная система
на любой ритм раздражения, даже мед-
ленный, отвечает залпом импульсов.
Частота возбуждений, поступающих из
нервных центров на периферию к ра-
бочему органу, колеблется от 50 до 200
в 1 с. Этой особенностью центральной
нервной системы объясняется то, что
все сокращения скелетных мышц в
организме являются тоническими.
Многие центры, т.е. нейроны, которые
их составляют, постоянно генерируют
нервные импульсы. Они поступают от
эффекторов, что свидетельствует о су-
ществовании некоторого постоянного
тонического возбуждения, т.е. тонуса
нервных центров.

Очевидно, что тонус центров оп-
ределяется соотношением нейронов,
которые «молчат», и нейронов, которые

разряжаются, т.е. нейронов подпорого-
вой зоны и зоны разряда. Если схема-
тично изобразить нервный центр, кото-
рый состоит из 50 нейронов, то тонус
такого центра намного выше, когда им-
пульсная активность наблюдается у 25
нейронах из 50, чем тогда, когда раз-
дражаются только 10 клеток.

Можно допустить, что чем выше
тоническая активность центра, т.е. чем
больше нейронов генерирует потенци-
алы действия в данный момент, тем
меньше возможности центра развивать
рефлекторную деятельность в ответ на
дополнительное раздражение.

При воздействии импульсами пря-
моугольной формы в диапазоне от 7 до
18 Гц, были зафиксированы диапазоны
частот для каждого основного нервно-
го узла. Низкая частота каждого из за-
фиксированных диапазонов, оказывала
минимальные воздействия стимуляции
на соответствующий нервный узел,
высокая частота — максимальное.

Для эффективного возбуждения
нервных центров, а именно — повыше-
ния их рабочей частоты, необходимо
было выбрать метод их стимуляции.
Наиболее эффективным оказался ме-
тод частотных биений, который заклю-
чается в получении колебаний с близ-
кими частотами [14, 15]. При этом эф-
фект воздействия на объект усиливает-
ся.

В нашем случае, для получения
эффекта — частотного биения, по двум
сигнальным каналам формируются им-
пульсы прямоугольной формы, разли-
чающиеся по частоте, которая и явля-
ется частотой биения.

Причина проявления биений про-
исходит из-за сдвига фаз сигналов с
каждым формированием следующего
импульса, причем сдвиг фазы кратен
разности частот по двум каналам:

P = 360o / f
1 — 

f
2
,  (1)

где: P — сдвиг фазы в градусах;
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f
1
 — частота первого канала;

f
2
 — частота второго канала.

К примеру, для получения биения
с частотой 6 Гц, формируем импульсы
в первом канале с несущей частотой 30
Гц, в втором канале с частотой 36 Гц.

При формировании первого им-
пульса на обоих каналах с сдвигом по
фазе 0o, получаем на выходе абсолют-
ный ноль по току (рисунок 1).

На рисунке 2 приведено периоди-
ческий сигнал, сформированный с по-
мощью частотного биения напряжения
в двух каналах для формирования об-
щего выходного сигнала (а) и график
тока выходного сигнала сформирован-
ного в соответствии с полученными
импульсами разной скважности (б).
Такой эффект и создает ударные вол-
ны по объекту с требуе-
мой частотой и закручи-
вает в спираль электро-
магнитное поле в объек-
те.

Конструкция гене-
ратора для электротера-
пии и стимуляции не-
рвных центров человека.

Для обеспечения
эффекта частотного бие-
ния генератор собран на
основе двухканальной
схемы с использованием
двух синтезаторов часто-
ты и соответствующим
им усилителями, каждый
из которых генерирует
свою частоту.

На рисунке 3 пред-
ставлена блок-схема
прибора для электроте-
рапии и стимуляции не-
рвных центров с показом
движения электрическо-
го тока от блока питания
(аккумулятора 9) до мик-

роконтроллера (3), а также с движени-
ем и преобразованием тока от дискре-
тизации и разделение на два канала до
попадания к пациенту.

Прибор имеет два канала, в кото-
рых формируются импульсы тока, про-
модулированные по частоте. Канал А и
канал Б. Общее питания генератора
для электротерапии и стимуляции яв-
ляется автономным и осуществляется
от аккумулятора 5 В типа Gmini mPower
Pro Series MPB521 (9), или аналогич-
ным. Передача электрического сигна-
ла к пациенту осуществляется с помо-
щью контактных медных электродов
через кабели.

Работа генератора осуществляет-
ся следующим образом.

При включении прибора на него
подается питание от аккумулятора (9

 
8��. 1. �������"����� �����"� ��	����"� �����
��. 
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рис. 3), благодаря чему микроконтрол-
лер (3) инициирует синтезатор сигна-
ла тактовой частоты (2) и формирует
запросы на ввод режима работы при-
бора путем выбора определенной про-
граммы из списка лечебных программ,
содержащихся в микроконтроллере с
помощью энкодера (4). Режимы рабо-
ты выбранной программы отображают-
ся на экране дисплея (1).

Выбранная лечебная программа
инициализирует синтезатор сигнала
тактовой частоты (2), который форми-
рует тактирующий сигнал для синтеза-
торов каналов А и Б (5, 6) с целью по-
лучения дискретизации частоты не бо-
лее 0,001 Гц. Электрический сигнал в
канале В генерируется с запаздывани-
ем относительно канала В. Такое запаз-
дывание создает эффект частотного

биения [14, 15], соглас-
но которому по двум
сигнальным каналам
формируются импульсы
прямоугольной формы с
разницей по частоте, ко-
торые и является часто-
той биения.

При формировании
первого импульса на
обоих каналах со сдви-
гом по фазе 0o, получаем
на выходе абсолютный
ноль по току и напряже-
нию (рисунок 1). При
формировании второго
импульса из за разности
частот (для примера) 6
Гц происходит сдвиг по
фазе 360о/6 = 60°, при
этом получаем на выхо-
де импульс со скважно-
стью 100 % / 6 = 16,67 %
(в данном случае увели-
чение на 60о при сдвиге
по фазе происходит с
каждым следующим так-
том). При формировании

третьего импульса, сдвиг по фазе со-
ставляет 120о, скважность составляет
33,33 %. И так далее до шестого им-
пульса, по которому сдвиг по фазе со-
ставляет 300о, скважность 16,67 %.

Программное обеспечение прибо-
ра задает частоту биения рабочего
импульса 0,01 — 100 Гц с дискретнос-
тью в каждом канале не более 0,001 Гц.
Дискретность в каждом канале не бо-
лее 0,001 Гц обеспечивается синтеза-
тором тактовой частоты (2), в котором
формируется частота, соответствую-
щая числу заполнения тридцати двух
разрядного синтезатора частоты (5, 6),
деленное на 1000.

Внешний вид генератора с комп-
лектом необходимого оборудования
приведен на рисунке 4. Технические ха-
рактеристики генератора приведены в
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таблице 1.

Нервные цент-
ры, воздействие на
которые оказывает
генератор для элек-
тротерапии и сти-
муляции, имеют ряд
характерных функ-
ц и о н а л ь н ы х
свойств, зависящих
от наличия синап-
сов и большого количества нейронов,
входящих в их состав. Одной из таких
свойств является трансформация рит-
ма возбуждений. Частота возбуждений,
поступающих из нервных центров на
периферию к рабочему органу, колеб-
лется от 50 до 200 колеба-
ний в 1 с.

Экспериментально ус-
тановлено, что несущая ча-
стота рабочих токовых им-
пульсов должна соответ-
ствовать 32 гармонике час-
тоты частотного биения ра-
бочих импульсов для повы-
шения резонансного эф-
фекта.

Результаты клинических

испытаний

Процедура электро-
стимуляции происходит
следующим образом. В те-
чение первых 30 сек идет
воздействие импульсами с
частотой 4,5 Гц, в дальней-
шем по специальной про-
грамме осуществляется по-
шаговое увеличение часто-
ты с целью последователь-
ного воздействия на сак-
ральное, простатической,
солнечный, кардиальное,
гортанное сплетение и го-
ловной мозг. Продолжи-
тельность сеанса электро-
стимуляции — 21 мин.

Объектом исследования были 13
практически здоровых мужчин-добро-
вольцев. Регистрировали электроэнце-
фалограмму (ЭЭГ) аппаратно-про-
граммным комплексом «НейроКом»
(производства «ХАИ Медика», Харьков)
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[16], вариабельность ритма сердца ап-
паратно-программным комплексом
«Кардиолаб + ВСР» этого же произво-
дителя, Биоэлектрограмму (кирлианог-
рамму) камерой Короткова К.Г. для га-
зоразрядной визуалиации (ГРВ) (пр-ва
«Биотехпрогрссс», СПб), определяли
уровень в плазме главных гормонов
адаптации кортизола, трийодтиронина
и тестостерона (твердофазным имму-
ноферментным методом на анализато-
ре «КТ-2100С»), лейкоцитарный индекс

адаптации Поповича, пока-
затели фагоцитоза нейтро-
филами крови музейных
культур Staphylococcus
aurеus и Escherichia coli, а
также проводили рутинный
биохимический анализ кро-
ви.

Результаты обработа-
ны на компьютере програм-
мой «Statistica 5.5».

Установлено, что под
влиянием курса из четырех
ежедневных процедур плот-
ность спектральной мощно-
сти (PSD) a-ритма ЭЭГ в
локусе Т5 растет от 72 ± 22
mV2/Hz до 117 ± 42 mV2/Hz,
то-есть на 114 ± 38 % (ри-
сунок 5), в то время как PSD
-ритма ЭЭГ в локусе СЗ
уменьшается от 64 ± 8 mV2/
Hz до 51 ± 14 mV2/Hz, то-
есть на 13 ± 6 % (рисунок
6).

Вместе с тем, стресс-
индекс Баевского растет от
179 ± 50 ед. до 221 ± 48 ед.,
то есть на 51 ± 19 %, а об-
щая мощность вариабель-
ности ритма сердца снижа-
ется от 3434 ± 941 мсек2 к
2196 ± 562 мсек2, то есть на
29 ± 9 %, что в совокупнос-
ти свидетельствует о сим-

патотоничесом смещении вегетативно-
го баланса (рис. 7).

Известно, что указанные зоны ЭЭГ
отражают биоэлектрическую актив-
ность лимбико-ретикулярного комплек-
са, который вместе с вегетативной не-
рвной системой регулирует приспосо-
бительно-защитные системы организ-
ма и метаболизм.

Отмеченные изменения биоэлект-
рической активности мозга сопровож-
даются повышением уровня в плазме
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крови тестостерона от 9,7 ±
0,5 до 12,5 ± 0,7 нМ/л, то
есть на 29 ± 6 % (рисунок
8), при отсутствии законо-
мерных изменений уровней
других гормонов.

Индекс завершеннос-
ти фагоцитоза нейтрофила-
ми крови золотистого ста-
филококка (рисунок 9) рас-
тет от 33 ± 1,5 % до 51 ± 1,3
%, или на 57 ± 4 %, кишеч-
ной палочки — от 30 ± 1,4
% до 42 ± 1,5 %, или на 45
± 7 %. Количество микро-
бов, которые поглощает
один фагоцит, увеличилось
на 21 ± 8 %. Таким образом,
имеет место активация фа-
гоцитоза как грамположи-
тельных, так и грамотрица-
тельных микробов. Вместе
с тем, растет от 0,96 ± 0,13
до 1,42 ± 0,12 (прямая раз-
ность + 0,46 ± 0,18) лейко-
цитарный индекс адаптации
Поповича, который отража-
ет состояние нейроэндок-
ринно-иммунного комплек-
са [16,17].

Среди параметров ме-
таболизма выявлено повы-
шение активности амилазы
плазмы от 58 ± 4 ед./л до
65 ± 3 ед./л, то есть на 16 ±
6 % (рис. 10). Учитывая то,
что ее источником являют-
ся клетки поджелудочной
железы, которые одновре-
менно выделяют в кровь также протео-
литические ферменты, есть основания
для предположения, что в конечном
итоге повышается, наряду с амилоли-
тической, также и протеолитическая ак-
тивность мочи, что весьма благоприят-
но для профилактики образования бел-
ковой матрицы уролитов.

Зато уровень в плазме холестери-

на (рис. 11) снизился с 5,3 ± 0,2 мМ/л
до 4,8 ± 0,2 мМ/л, или на 9, 3 ± 1,9 %,
что весьма благоприятно для профи-
лактики атеросклероза.

Среди параметров газоразрядной
визуализации констатировано увеличе-
ние площади свечения в левой проек-
ции от 22,3 ± 1,3 до 23,6 ± 1,0 килопик-
селей, или на 9 ± 4,9 % (рис. 12).
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Методом дискрими-
нантного анализа (forward
stepwise) выявлено 15 пока-
зателей, по совокупности
которых состояние орга-
низма волонтеров до и пос-
ле курса электростимуля-
ции существенно отличает-
ся, что документируется
квадратом расстояния
Mahalanobis (D2м = 134; F =
22; p < 10-4). Это дало воз-
можность визуализировать
персональные состояния
каждого волонтера до и
после курса электростиму-
ляции (рисунок 13), кото-
рые разительно отличают-
ся, правда, с определенны-
ми индивидуальными раз-
личиями, что вполне есте-
ственно.

По окончании клини-
ческих испытаний генерато-
ра VEB-1 были проведены испытания
его соответствия Техническому регла-
менту безопасности согласно ДСТУ ІЕС
60204-1: 2004 [18]. Испытания прове-
дены в ДВЦ ПОВ ДП “Харківстандарт-
метрологія” г. Харьков.

Результаты испытаний показали,
что разработанный генератор соответ-
ствует требованиям ДСТУ ІЕС 60204-1:
2004 и безопасен для применения в ка-
честве низковольтного оборудования,
используемого людьми.

Выводы

1. Показано, что для электростимуля-
ции нервных центров человека наи-
более эффективным является ис-
пользование постоянного электри-
ческого тока, модулированного ра-
бочей частотой нервного центра, на
который проводится воздействие,
методом частотного биения, кото-
рое должно соответствовать 32 гар-
монике частоты частотного биения

рабочих импульсов с точностью
поддержания частоты не более
0,001 Гц.

2. На основании проведенных иссле-
дований разработан генератор для
электротерапии и стимуляции не-
рвных центров человека VEB-1, в
котором, для обеспечения эффек-
та частотного биения, сформирова-
но два канала воздействия на па-
циента электрическим током для
обеспечения эффекта частотного
биения.

3. Проведены клинические испытания
генератора VEB-1, показавшие его
эффективность по 15 характеристи-
ческим показателям, отражающим
состояние нейроэндокринно-им-
мунного комплекса и метаболизма
практически здоровых мужчин.

4. Генератор VEB- соответствует Тех-
ническому регламенту безопаснос-
ти согласно ДСТУ ІЕС 60204-1:
2004.
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ния, утвержденного ПКМУ от
29.10.2009 г.. № 1149 согласно ДСТУ EN
60204-1: 2004 [ISO ІЕС 60204-1: 2004.
Technical safety regulations for low-
voltage electrical equipment approved by
PKMU dated 29.10.2009. No. 1149
according to ISO EN 60204-1: 2004].
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СПЕКТР ВАГІНАЛЬНОЇ МІКРОФЛОРИ ПРИ БАКТЕРІАЛЬНОМУ

ВАГІНОЗІ РІЗНОГО СТУПЕНЯ

Грузевський О.А.

Одеський національний медичний університет
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Summary / Резюме

The prevalence of sexually transmitted diseases in recent years has been steadily
increasing and is up to 60-65% among outpatient gynecological patients. At the same
time, resident microbiota of the urogenital tract - conditionally pathogenic
microorganisms, which include facultative anaerobic and obligate anaerobic
opportunistic microorganisms. Aim - to study the etiological structure of pathogens of
infectious processes of the urogenital tract. The study involved 298 women aged 16
to 64 years who turned to a gynecologist for a preventive examination or for pregravid
preparation.

The results obtained are generally comparable with the data of other authors.
The difference was more frequent detection in our studies with normozinoz Mobiluncus
spp. + Corynebacterium spp. (81.1%) and Eubacterium spp. (69.8%) compared with
the data of [2] - 30-38%. In addition, in our studies, the absolute number of
conditionally pathogenic microorganisms did not exceed 104.5, while a possible increase
in their content was noted at normocenosis up to 105 and higher.

Key words: bacterial vaginosis, hormonal regulation, dysbiosis
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Розповсюдженість венеричних захворювань в останні роки невпинно зрос-
тає і становить до 60-65% серед амбулаторних гінекологічних хворих. У той же
час резидентна мікробіота мочеполової системи - умовно-патогенні мікроорган-
ізми, що складаються з факультативно-анаеробних і облігаційних анаеробних
умовно-патогенних мікроорганізмів. Мета роботи - вивчити етіологічну структуру
збудників інфекційних процесів. У дослідженні прийняли участь 298 жінок у віці
від 16 до 64 років, які звернулися до гінеколога для профілактичного огляду або
прегравідарної підготовки.

Результати дослідження в цілому співвідносяться з даними інших авторів.
Різниця полягає в більш частому виявленні в наших дослідженнях нормозиноза
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. (81,1%) і Eubacterium spp. (69,8%) у по-
рівнянні з даними [2] - 30-38%. Крім того, в наших дослідженнях абсолютна
кількість умовно-патогенних мікроорганізмів не перевищує 104,5, в той час як
можливе збільшення їх вмісту відзначається при нормоценозах до 105 і вище.

Ключові слова: бактеріальний вагіноз, гормональна регуляція, дисбіоз

Распространенность венерических заболеваний в последние годы неуклонно
растет и составляет до 60-65% среди амбулаторных гинекологических больных.
В то же время резидентная микробиота мочеполовой системы - условно-пато-
генные микроорганизмы, в состав которых входят факультативно-анаэробные и
облигатные анаэробные условно-патогенные микроорганизмы. Цель работы -
изучить этиологическую структуру возбудителей инфекционных процессов мо-
чеполового тракта. В исследовании приняли участие 298 женщин в возрасте от
16 до 64 лет, которые обратились к гинекологу для профилактического осмотра
или прегравидарной подготовки.

Полученные результаты в целом сопоставимы с данными других авторов.
Разница заключалась в более частом выявлении в наших исследованиях нормо-
зиноза Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp. (81,1%) и Eubacterium spp. (69,8%)
по сравнению с данными [2] - 30-38%. Кроме того, в наших исследованиях аб-
солютное количество условно-патогенных микроорганизмов не превышало 104,5,
в то время как возможное увеличение их содержания отмечалось при нормоце-
нозах до 105 и выше.

Ключевые слова: бактериальный вагиноз, гормональная регуляция, дисбиоз

Topicality

The prevalence of sexually transmit-
ted diseases in recent years has been
steadily increasing and is up to 60-65%
among outpatient gynecological patients
[1]. At the same time, resident microbiota
of the urogenital tract - conditionally
pathogenic microorganisms, which in-
clude facultative anaerobic and obligate
anaerobic opportunistic microorganisms
[1-3]. At the same time, data on the etio-
logical structure of pathogens of infec-
tious processes have not been finally es-

tablished, which requires a comprehensive
definition of the qualitative and quantita-
tive spectrum of conditionally pathogenic
microorganisms, as well as representa-
tives of the normal flora in the vagina in
women of reproductive age.

Aim - to study the etiological structure of
pathogens of infectious processes of the
urogenital tract.

Materials and methods

The study involved 298 women aged
16 to 64 years. The 1st group consisted
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of 53 women aged from 18 to 52 years
old who turned to a gynecologist for a
preventive examination or for pregravid
preparation. Clinical complaints, the pa-
tient data did not show, upon examination,
pathological changes were not detected.
The laboratory criterion for inclusion in this
group was the value of the index of con-
ditionally pathogenic microflora (ICPM)
less than -3 cu. The 2nd and 3rd groups
were women aged from 16 to 64 years old
who turned to a gynecologist for the pres-
ence of an infectious-inflammatory pro-
cess in the vagina of varying severity. The
criterion for differentiating them into
groups was ICPM, which was in the 2nd
group from -3 to -1 u.e., and in the 3rd
group - more than -1 in.e. The exclusion
criterion was the detection in the vaginal
discharge at least one of the uncondition-
ally pathogenic microorganisms - Tri-
chomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoe-
ae, Chlamydia trachomatis, as well as the
causative agents of herpes and syphilis.
The study of the vaginal biocenosis was
performed by the method of polymerase
chain reaction (PCR) in real time using the
Femoflor reagent kit and the DT-Lite de-
tection amplificator (NPF-DNA-Technolo-
gy LLC) [2]. Material for the study was
taken by scraping from the posterior side
wall of the vagina. Quantitative results were
expressed in genome equivalents per
sample (GE / sample), the total bacterial
mass (MBP), the number of lactobacilli
and each group of opportunistic microor-
ganisms were calculated. Statistical data
processing was performed by methods of
variation and correlation analyzes using
the software package STATISTICA v.10,
(StatSoft, Inc.).

Research results

The analysis of the obtained data
allowed us to estimate the spectrum of the
vaginal biocenosis in the 1st group as
normocenosis. The MBP in these patients
ranged from 7.0 to 8.0 lg GE / sample
(median 7.7). The share of lactobacilli

ranged from 96.3% to 100.0%, the medi-
an - 98.7%. Of the optional anaerobic
microorganisms, enterobacteria were
found with a maximum frequency (98.1%),
staphylo- and streptococci - 32.1% and
30.2% of cases, respectively. However, in
quantitative terms, their content did not
exceed 104.7 (the median for enterobacte-
ria is 104.0; for staphylo and streptococci
it is 0).

From obligate anaerobic microor-
ganisms, Mobiluncus spp. prevailed +
Corynebacterium spp. (81.1%) and Eu-
bacterium spp. (69.8%). In quantitative
terms, their content did not exceed 104

(the median for Mobiluncus spp. +
Corynebacterium spp. 102.2; for Eubacte-
rium spp. - 102.3). Gardnerella vaginalis +
Prevotella bivia + Porhhyromonas spp. -
35.8%; in quantitative terms, their content
did not exceed 103.9 (median - 0). Atopo-
bium vaginalis (28.3%) and Peptostrepto-
coc spp. were less common. (22.6%),
even more rarely - Megasphaera spp. +
Veilonella spp. + Dialister spp. and Lach-
nobacterium spp. + Clostridium spp. -
15.1% of cases, respectively. The content
of all these microorganisms did not ex-
ceed 103.6, the median - 0. Microorgan-
isms of the species Sneathia spp. + Lep-
totrihia spp. + Fusobacterium spp. in pa-
tients of the 1st group did not occur.

Ureaplasma urealiticum + parvum
was found in 37.7% of cases (maximum
content 104.6; median - 0), while Myco-
plasma hominis + genitalium did not oc-
cur in patients of the 1st group. Yeast-like
fungi were encountered quite often - in
84.9% of cases and also in relatively small
amounts (up to 104.4, median - 3.2), al-
though it should be noted that 75% of
women in the 1st group had more than
103.

The results obtained are generally
comparable with the data of other authors.
[2]. The difference was more frequent
detection in our studies with normozinoz
Mobiluncus spp. + Corynebacterium spp.
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(81.1%) and Eubacterium spp. (69.8%)
compared with the data of [2] - 30-38%.
In addition, in our studies, the absolute
number of conditionally pathogenic micro-
organisms did not exceed 104.5, while a
possible increase in their content was
noted at normocenosis up to 105 and
higher. [2].

In patients of the 2nd group ICPM
was in the range from -3 to -1 lg GE /
sample, which allowed them to determine
the I degree imbalance. MBP ranged from
6.0 to 8.0 lg GE / sample (median 7.7).
The share of lactobacilli ranged from
73.1% to 99.4%, the median - 95.0%.
MBP in the 2nd group was 1.8% lower
than in the 1st group (p <0.05). In quan-
titative terms, the amount of Lactobacil-
lus spp. (8.0%; p <0.05) with an increase
in almost all conditionally pathogenic mi-
croorganisms. Accordingly, the rate of
normobiota (RNB), which is calculated as
the difference in MBP and the number of
lactobacilli, was higher in the 2nd group
than in the 1st group (respectively, 0.1 and
0.6 lg GE / sample). Among the optional
anaerobic microorganisms, enterobacteria
were found with a maximum frequency
(98.4%), staphylo-and streptococci - in
34.4% and 28.1% of cases, respectively.
The number of enterobacteria was signif-
icantly higher (by 36.9%; p <0.05) than in
the 1-1 group. At the same time, in all
cases their absolute amount was greater
than 104 (the median for enterobacteria
was 5.2 lg GE / sample). From obligate
anaerobic microorganisms, as well as in
the 1st group, Mobiluncus spp. + Coryne-
bacterium spp. (87.5%) and Eubacterium
spp. (79.7%); in quantitative terms, their
content was higher than in the 1st group
(by 54.3% and 78.0%, respectively; p
<0.05 in both cases). Median for Mobi-
luncus spp. + Corynebacterium spp.
amounted to 103.3; for Eubacterium spp.
- 103.5. As in the 1st group, Gardnerella
vaginalis + Prevotella bivia + Porhhyromo-
nas spp. - 53.1%; in quantitative terms,

their content exceeded 104 in 22.7% of
women. Compared with the indicator in
the 1st group, it increased by 137.3% (p
<0.05). Frequencies of Atopobium vagi-
nalis and Peptostreptococ spp. did not
change, despite the fact that their abso-
lute content increased, especially the lat-
ter (by 134.9%; p <0.05). Also increased
the frequency of occurrence of Megas-
phaera spp. + Veilonella spp. + Dialister
spp. and Lachnobacterium spp. +
Clostridium spp. - respectively, up to
26.6% and 29.7% of cases, which was
statistically significant compared with the
1st group (by 76.1% and 96.7%, respec-
tively; p <0.05 for both cases). In contrast
to the 1st group, microorganisms of the
species Sneathia spp. Appeared in the
2nd. + Leptotrihia spp. + Fusobacterium
spp. They were detected in 12.5% of cas-
es in an amount of less than 104. Urea-
plasma urealiticum + parvum was found
in 39.8% of cases, while in 26.6% of pa-
tients their content exceeded 104. In the
2nd group, the appearance in 8.0% of
cases of Mycoplasma hominis + genitali-
um and the number up to 103 was noted.
Yeast-like fungi were found with approxi-
mately the same frequency as in the 1st
group (92.2%) of cases and in small
quantities (only in 6% of women above
104). Differences of the 2nd group were a
decrease in the volume of exchange rate,
the number of lactobacilli with an increase
in the incidence and the content of con-
ditionally pathogenic microflora. Com-
pared with normocenosis, representatives
of Sneathia spp. Leptotrihia spp. + Fuso-
bacterium spp. and Mycoplasma hominis
+ genitalium.

In the 3rd group, the changes char-
acteristic for the 2nd group were even
more pronounced. ICPM was more than -
1 lg GE / sample, which allowed to diag-
nose II degree imbalance. There was a
more pronounced decrease in MBP, which
was less than in the 1st group by 12.5%
and less than in the 2nd group - by 10.9%
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(p <0.05 in both cases). The number of
lactobacteria drastically decreased, the
share of which ranged from 0 to 98.6%,
while the amount of lactobacteria was
below 20% in 6.0%, from 20% to 90% in
65.0% and in more than 90% in 29% pa-
tients of this group. The magnitude of the
MBP varied from 4.5 to 8.0 lg GE / sam-
ple (median 7.5). The average number of
lactobacilli decreased by 35.1% compared
with the 1st group and by 29.4% com-
pared with the 2nd (p <0.05 in both cas-
es) with an even greater increase in the
number of opportunistic microorganisms.
Accordingly, the RNB was 1.8 lg EG / sam-
ple (exceeded that in the 1st group by
15.5 times and in the 2nd group by 3.1
times; p <0.05 in both cases). Among the
optional anaerobic microorganisms, enter-
obacteria were found with a maximum fre-
quency (99.1%), staphylo-and streptococ-
ci - in 35.0% and 39.3% of cases, respec-
tively. In the majority of patients (95.7%)
their absolute amount was greater than
104 (median for enterobacteria 5.1 lg GE
/ sample). In the 3rd group, the number
of streptococci was significantly higher -
it exceeded that in the 1st and 2nd
groups, respectively, by 81.8% and 71.8%
(p <0.05 in both cases).

The frequency of distribution of ob-
ligate anaerobic microorganisms was
31.3%, which was significantly higher than
in the 1st group (1.6 times). As in the oth-
er groups, Mobiluncus spp. + Corynebac-
terium spp. (84.6%) and Eubacterium
spp. (82.9%). In quantitative terms, their
content was higher than in the 1st group
(respectively, by 58.1% and 125.5%; p
<0.05 in both cases). The number of Eu-
bacterium spp. exceeded the indicator of
not only the 1st group, but also the 2nd
(by 26.7%; p <0.05). Median for Mobilun-
cus spp. + Corynebacterium spp. amount-
ed to 103.2; for Eubacterium spp. - 103.5).

As in the other groups, Gardnerella
vaginalis + Prevotella bivia + Porhhyromo-
nas spp. - 69.2%; in quantitative terms,

their content exceeded 104 in 59.8% of
women, and compared to the indicator in
the 1st group was higher by 4.3 times, and
compared to the indicators of the 2nd
group - by 1.8 times (p < 0.05 in both
cases). In the 3rd group, the frequency of
occurrence of Atopobium vaginalis and
Peptostreptococ spp. compared with oth-
er groups was significantly higher. Thus,
their frequency exceeded that in the 2nd
group, respectively, 2.0 and 1.2 times (p
<0.05 in both cases). Their content was
significantly higher (in comparison with the
1st group, respectively, by 4.8 times and
by 3.6 times; p <0.05 in both cases). The
content of Atopobium vaginalis exceeded
104 in 33.3% of women, and Peptostrep-
tococ spp. - at 22.2%. Content Megas-
phaera spp. + Veilonella spp. + Dialister
spp. exceeded that not only in the 1st, but
also in the 2nd group (2.6 times; p <0.05).
In 39.3% of women, their absolute con-
tent exceeded 104. In the 3rd group, the
frequency of detection of Sneathia spp. +
Leptotrihia spp. + Fusobacterium spp.
was statistically significantly higher than in
the 2nd group and reached 23.1%. In
18.8% of women their content exceeded
104. Ureaplasma urealiticum + parvum
was found in 45.3% of cases, in 34.2% of
women their content exceeded 104. In
addition, their absolute content was sta-
tistically significantly higher than that in
the 1st (1.9 times) and 2nd (1.3 times)
groups. The appearance of Mycoplasma
hominis + genitalium in the 3rd group was
observed in 11.1% of cases, while above
104 their content was in 6.8% of women.
Yeast-like fungi were found with the same
frequency as in other groups (80.3% of
cases). У 10.3% of women, their number
exceeded 104. Differences of the 3rd
group were an even greater decrease in
the volume of exchange rate, the number
of lactobacilli with an increase in strepto-
cocci and obligate anaerobes.
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ВПЛИВ МЕТОДУ ЛІКУВАННЯ МІОМИ МАТКИ НА ПЕРЕБІГ
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ВЛИЯНИЕ МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ МИОМЫ МАТКИ НА ТЕЧЕНИЕ
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THE PREVALENCE OF PREGNANCY AT THE MEMBRANESHIP IN

ANAMNESIS

Zhelezov D.M., Salekh O.S.

Odessa National Medical University, Department of obstetrics and gynecology №1

Резюме/Summary

Nowdays the combination of uterine myomas and pregnancy is an urgent problem
due to the increased frequency of this pathology, “rejuvenation” and the negative
influence of uterine myomas on the reproductive potential of women, pregnancy and
labor.

Conservative myomectomy is the choice of surgery when the main goal in the
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treatment of myoma is to preserve the female reproductive function.

The authors conducted a study aimed to evaluate the clinical course of pregnancy
in women who had a history of conservative myomectomy. The data of the conducted
research testify that conservative myomectomy in history did not lead to increase
complications during pregnancy in comparison with conservative treatment of uterine
fibroids.

Key words: pregnancy, conservative myomectomy, uterine myoma.

Поєднання міоми матки та вагітності, на сьогоднішній день є актуальною
проблемою що зумовлено зростанням частоти даної патології, її «омолоджен-
ням» та негативним впливом міоми матки на репродуктивний потенціал жінок,
перебіг вагітності та пологів.

Консервативна міомектомія є операцією вибору, коли основним завданням
при лікуванні міоми є збереження репродуктивної функції жінки.

Авторами проведено дослідження, метою якого було вивчення клінічного
перебігу вагітності у жінок, які перенесли консервативну міомектомію в анамнезі.
Дані проведеного дослідження свідчать про, що консервативна міомєктомія в
анамнезі не призвела до збільшення ускладнень у перебізі вагітності у порівненні
з консервативним лікуванням міоми матки.

Ключові слова: вагітність, консервативна міомектомія, міома матки.

Сочетание миомы матки и беременности на сегодняшний день является
актуальной проблемой, что обусловлено ростом частоты данной патологии, ее
«омоложением» и отрицательным влиянием миомы матки на репродуктивный
потенциал женщин, течение беременности и родов.

Консервативная миомэктомия является операцией выбора, когда основной
задачей при лечении миомы является сохранение репродуктивной функции жен-
щины.

Авторами проведено исследование, целью которого было изучение клини-
ческого течения беременности у женщин, перенесших консервативную миомэк-
томию в анамнезе. Данные проведенного исследования свидетельствуют, что
консервативная миомектомия в анамнезе привела к увеличению осложнений в
течении беременности в сравнении с консервативным лечением миомы матки.

Ключевые слова: беременность, консервативная миомэктомия, миома матки.

На сьогоднішній день поєднання
міоми матки та вагітності набуло особ-
ливої актуальності, що зумовлено зро-
станням частоти даної патології [1], а
також її негативним впливом на перебіг
вагітності та пологів [2,3].

Міома матки є доброякісною мо-
ноклональною пухлиною, яка утворена
міометрієм з різним співвідношенням
м’язового та сполучнотканинного ком-
поненту [4]. Частота міоми матки, за

даними багатьох джерел, коливається
від 20 до 50 % жінок [5,6]; серед жінок
репродуктивного віку вона складає 30
% [7,8].

Сучасні уявлення про патогенез
міоми матки включає широкий спектр
механізмів виникнення й розвитку доб-
роякісної проліферації м’язових воло-
кон. При цьому єдиного уявлення щодо
етіології міоми матки не сформувалось.
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В наш час виділяють основні тригерні
фактори, такі як механічна травматиза-
ція матки (внаслідок абортів, пологів,
оперативних втручань), інфекційно-за-
пальний та хімічний вплив [9]. До фак-
торів ризику розвитку міоми матки тра-
диційно відносять пізнє менархе,
надмірні та болючі менструації, високу
частоту медичних абортів, наявність в
анамнезі оперативних втручань, а також
екстрагенітальної патології, особливо
шлунково-кишкові, ендокринні, серце-
во-судинні порушення [10].

У зв’язку з «омолодженням» даної
патології й негативним впливом міоми
матки на репродуктивний потенціал
жінок, перебіг вагітності та пологів, стан
новонароджених [11], з’являється низ-
ка проблем при реалізації дітородної
функції жінки й при виборі стратегії та
тактики ведення вагітності у жінок з
даною патологією. Найбільш ефектив-
ним методом лікування міоми матки
залишається хірургічний, тому в наш
час все більшої цінності набувають
органозберігаючі операції при міомі
матки [12; 13].

Серед органозберігаючих опе-
рацій при міомі матки найбільшу попу-
лярність має консервативна міомекто-
мія. Протягом останніх років продовжу-
ють постійно вдосконалюватись й наби-
рати популярність альтернативні
хірургічні лікувальні методи, а саме
емболізація маткових артерій (ЕМА),
резектоскопічне видалення субмукоз-
них вузлів, фокусна ультразвукова аб-
ляція міоматозних вузлів, міолізис, кріо-
міолізис [14].

При виборі того чи іншого хірург-
ічного методу лікування міоми матки
слід пам’ятати про репродуктивні пла-
ни пацієнтки [6,15].

Консервативна міомектомія є опе-
рацією вибору, коли основним завдан-
ням при лікуванні міоми є збереження
репродуктивної функції жінки. Показан-

ня до консервативної міомектомії виз-
начаються наявністю симптомів міоми
матки, розмірів пухлини, бажанням збе-
регти матку та покращити репродуктив-
ну функцію [16,14].

В залежності від показань консер-
вативна міомектомія може бути викона-
на вагінальним, трансцервікальним,
лапароскопічним або лапаротомним
доступом [17].

При виконанні реконструктивно-
пластичних операцій при міомі матки у
молодих пацієнток з нереалізованою
репродуктивною функцією важливо
дотримуватись принципів мінімально
травматичної хірургії. Мікрохірургічна
техніка попереджує кровотечі, утворен-
ня спайок і післяопераційні ускладнен-
ня [14]. Однак, ведення вагітності а та-
кож вибір способу розродження у жінок
з рубцем на матці є складним завдан-
ням і потребує від лікарів особливої
уваги та високого професіоналізму.

Контингенти та методи

На базі ООПЦ (м. Одеса) у 2007-
2017 році було проведено дослідження
мета, якого полягала у вивченні
клінічного перебігу вагітності у жінок, які
перенесли консервативну міомектомію
в анамнезі. Нами було проведено на-
гляд за перебігом вагітності у 100 жінок
з 6-7 тижня вагітності. Середній вік
жінок складав 31,1 ± 1,1 років. Вагітних
було розділено на дві групи:

І група — 52 вагітні після консерватив-
ної міомектомії в анамнезі;

ІІ група — 48 вагітних, які лікувались
консервативно із застосуванням гормо-
нальних засобів.

При видаленні субсерозного або
інтерстиціального вузла проводили по-
перечний перетин серозної оболонки
до тканини міоми довжиною 2/3 діамет-
ра вузла. Після виділення міоматозно-
го вузла на його ложе поперемінно з
обох сторін накладали гемостатичні
м’язово-м’язові шви та відновлювали
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серозний покров матки за допомогою
серозно-серозних швів поверх яких
накладали гемостатичні П-подібні шви.
У післяопераційному періоді проводили
ранню активізацію хворих, застосовува-
ли з метою профілактики тромбоембо-
лічних ускладнень компресійний трико-
таж І класу компресії та позиціонуван-
ня кінцівок. У перший менструальний
цикл після проведеної міомектомії у
пацієнток І групи та у пацієнток ІІ групи
застосовували агоністи рілізінг гормо-
ну, загальна тривалість застосування
препаратів склала 3 місяці,після чого
хворих переводили на комбіновані
оральні контрацептиви (КОК) на три
місяці з наступним переходом на кон-
трацептивний режим до планової вагі-
тності. Стан медикаментозної аменореї
зберігали протягом 6-7 місяців. для
профілактики рецидивів міоми.

Обсяг обстеження під час вагіт-
ності та при наявності показів опера-
тивне розродження жінок обох клінічних
груп здійснювалось шляхом кесарево-
го розтину (КР) відповідно до вимог
діючого наказу МОЗ України від
27.12.2011 року № 977 «Про внесення
змін до наказу МОЗ України від
15.12.2003 року № 582 «Про затверд-
ження клінічних протоколів з акушерсь-
кої та гінекологічної допомоги»».

Визначали кількість ускладнень
вагітності та пологів у різних клінічних
групах.

Статистична обробка проводилася
методами дисперсійного та кореляцій-
ного аналізу із використанням програм-
ного забезпечення Statistica 10.0 (Dell
StatSoft Inc., США).

Результати дослідження

За даними УЗД, проведеного в III
триместрі плацента розташовувалася
по передній стінці у вагітних І групи у
33 (64,3 %) та у ІІ групі 26 (53,3 %), по
задній стінці — у 12 (21,4 %) та 14 (30,0
%), у ділянці дна — у 7 (14,3 %) та у 8

(16,7 %) відповідно. В одному випадку
у вагітної з І групи відзначалася низька
плацентація, випадків центрального
передлежання плаценти не було. Гіпер-
плазія плаценти зустрічалася у кожної
третьої жінки в обох групах спостере-
ження (відповідно 32,1 % та 33,3 %).
Гіпоплазія плаценти, кальциноз, дест-
руктивні зміни в плаценті спостерігали-
ся в 26 (50 %) і 26 (53,3 %) відповідно.
Наявність цих змін трактувалася як про-
яв дисфункції.

Помірне маловоддя спостерігало-
ся в I групі у 15 жінок (28,6 %), а у II
групі — у 16 (33,3 %). Багатоводдя мало
місце у 9 (17,8 %) і 10 (20,0 %) випад-
ках відповідно. Частота прееклампсії у
групах порівняння склала відповідно 6
(10,7 %) та 6 (13,3 %). Залізодефіцитна
анемія виникала у 20 (39,3 %) та у 21
(43,3 %) випадків.

В обох клінічних групах плід зна-
ходився у головному передлежанні.
Оперативне розродження виконане у
45 (85,7 %) жінок І групи та 42 (86,7 %)
— ІІ групи. Основними показаннями до
ургентного кесаревого розтину в I групі
були: неспроможність рубця на матці;
первинна слабкість пологової діяль-
ності, що не піддавалась медикамен-
тозному лікуванню, передчасний роз-
рив плодових оболонок, дистоція ший-
ки матки, клінічно вузький таз. В ІІ групі
показання до кесаркво розтину були:
механічна перешкода проходження
плоду через пологові шляхи, первинна
слабкість пологової діяльності, яка не
піддавалась медикаментозному ліку-
ванню, тяжка прееклампсія та показан-
ня екстрагенітального характеру.

Середня тривалість перебування в
стаціонарі у жінок обох груп практично
не відрізнялась та становила (7,3 ± 0,3)
та (7,2 ± 0,2 ліжко-дня відповідно (p >
0,05).

Висновки

1. Поєднання міоми матки та вагіт-
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ності є актуальною проблемою, що
зумовлено зростанням частоти
даної патології у жінок репродуктив-
ного віку, а також її можливим не-
гативним впливом на перебіг вагіт-
ності та пологів.

2. Найбільш ефективним методом
лікування міоми матки є хірургічний,
а тому усе більшої цінності набува-
ють органозберігаючі операції при
міомі матки, а саме консервативна
міомектомія.

3. Дані проведеного дослідження
свідчать про те, що консервативна
міомектомія в анамнезі не призве-
ла до збільшення ускладнень у пе-
ребізі вагітності у порівнянні з кон-
сервативним лікуванням міоми мат-
ки.
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ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ЙОГО ТЯЖКОСТІ
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СТРУКТУРА ОСЛОЖНЕНИЙ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА В

ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЕГО ТЯЖЕСТИ
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Украина
2Медичний центр «Ilaya Family Комфорт Таун», Киев, Украина

THE STRUCTURE OF COMPLICATIONS OF TYPE 2 DIABETES,

DEPENDING ON ITS SEVERITY

Ziablytsev1 S.V., Chernobryvtsev1 O.P., Ziablitseva2 M.V.
1Natsionalny Medical University Bogomoltsya, Kiev, Ukraine
2Medical Center “Ilaya Family Comfort Town”, Kiev, Ukraine

Aim: To establish the presence and severity of complications related to endothelial
dysfunction in type 2 diabetes mellitus (DM2T) patients.

Material and methods. The study involved 152 patients with type 2 diabetes.
Patients were between the ages of 34 and 80 years, on average 53.9 ± 8.4 years.
Women were 95 (62.5 %), men — 57 (37.5 %). 1 degree of severity was not detected
in any patient, 2nd degree — in 120 (78,9 %) and 3 degree — in 32 (21,1 %) patients.
Patients with 2 degrees of severity were divided into 2 groups: 1st patient — 57 (37.5
%) patients and 2nd — 63 (41.4 %) patients with diabetes compensation. Statistica
10 (StatSoft, Inc., USA) was used to statistically process the data obtained.

Results and discussion. Patients with a severe degree of CD2T (Group 3) were
6 years older and longer (8.5 years old) were ill: the duration of the disease in them
was 13.5 years, while in the 1st and 2nd groups of 5,0 years (p < 0.001). The original
index of severity of the disease (ISD) is proposed, the magnitude of which clearly
reflects the severity of DM2T: it directly depends directly on the total degree of severity
of diabetic complications present in the patient, up — to his age.

The most frequent complication was sensory polyneuropathy, which was detected
in 88.1 % of patients. The prevalence of nephropathy (84.2 %) and retinopathy (78.3
%) was also high. Arterial hypertension was found in 46.7 % of patients, and
nephropathy — 21.0 %. In groups, the frequencies of retinopathy (p = 5.8e-04),
nephropathy by albuminuria (p = 0.032), angiopathy of tender extremities (p < 0.001)
and arterial hypertension (p = 0.004) differed significantly.

Conclusions. The study found the presence and severity of the complications of
type 2 diabetes in patients, depending on the severity of the disease.

Key words: diabetes mellitus type 2, complications, severity.
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Мета роботи: встановити наявність та ступінь тяжкості ускладнень, що ма-
ють відношення до ендотеліальної дисфункції у стаціонарних хворих на цукровий
діабет (ЦД) 2 типу.

Матеріал і методи: До дослідження залучено 152 хворих з ЦД 2 типу. Пац-
ієнти були у віці від 34 до 80 років, у середньому 53,9 ± 8,4 років. Жінок було 95
(62,5 %), чоловіків — 57 (37,5 %). 1 ступінь тяжкості не була виявлена у жодного
пацієнта, 2 ступінь — у 120 (78,9 %) та 3 ступінь — у 32 (21,1 %) хворих. Хворих
із 2 ступенем тяжкості було розподілено на 2 групи: 1-у — 57 (37,5 %) хворих та
2-у — 63 (41,4 %) хворих за наявності компенсації діабету. Для статистичної
обробки отриманих даних використовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc.,
USA).

Результати та обговорення: Хворі з тяжким ступенем ЦД2Т (3-я група) були
на 6 років старшими та довше (на 8,5 років) хворіли: тривалість захворювання у
них склала 13,5 років, тоді як у 1-й і 2-й групах по 5,0 років (p < 0,001). Запро-
поновано оригінальний індекс тяжкості хвороби (ІТХ), величина якого чітко відоб-
ражає ступінь тяжкості ЦД2Т: прямо залежить від

сумарної ступені тяжкості діабетичних ускладнень, наявних у пацієнта, до
його віку. Найчастішим ускладненням була сенсорна полінейропатія, яка була
виявлена у 88,1 % хворих. Також високою була розповсюдженість нефропатії (84,2
%) та ретинопатії (78,3 %). Артеріальна гіпертензія була виявлена у 46,7 % хво-
рих, а нефропатія — у 21,0 %. По групах значуще відрізнялися частоти розподілу
ретинопатії (р = 5,8е-04), нефропатії за альбумінурією (р = 0,032), ангіопатії ніжних
кінцівок (p < 0,001) та артеріальної гіпертензії (р = 0,004).

Висновки: Дослідження встановило наявність та ступінь тяжкості ускладнень
ЦД 2 типу у хворих у залежності від тяжкості захворювання.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, ускладнення, тяжкість.

Цель работы: установить наличие и степень тяжести осложнений, имеющих
отношение к эндотелиальной дисфункции у стационарных больных сахарным
диабетом 2 типа (СД2Т).

Материал и методы. К исследованию привлечены данные 152 больных с
СД2Т, в возрасте от 34 до 80 лет, в среднем 53,9 ± 8,4 года. Женщин было 95
(62,5 %), мужчин — 57 (37,5 %). 1 степень тяжести не была выявлена ни у одного
пациента, 2 степень — у 120 (78,9 %) и 3 степень — у 32 (21,1 %) больных. Боль-
ных с 2 степенью тяжести были разделены на две группы: 1-я — 57 (37,5 %)
больных и 2-я — 63 (41,4 %) больных по наличию компенсации диабета. Для
статистической обработки полученных данных использовали программу Statistica
10 (StatSoft, Inc., USA).

Результаты и обсуждение. Больные с тяжелой степенью ЦД2Т (3-я группа)
были на 6 лет старше и дольше (на 8,5 года) болели: продолжительность забо-
левания у них составила 13,5 лет, тогда как в 1-й и 2-й группах по 5,0 лет (p <
0,001). Предложен оригинальный индекс тяжести болезни (ИТХ), величина кото-
рого четко отражает степень тяжести ЦД2Т: прямую зависит от суммарной сте-
пени тяжести диабетических осложнений, имеющихся у пациента, к его возрас-
ту. Наиболее частым осложнением была сенсорная полинейропатия, которая
была обнаружена у 88,1 % больных. Также высокой была распространенность
нефропатии (84,2 %) и ретинопатии (78,3 %). Артериальная гипертензия была
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обнаружена у 46,7 % больных, а нефропатия — у 21,0 %. По группам значимое
отличались частоты распределения ретинопатии (р = 5,8е-04), нефропатии по
альбуминурии (р = 0,032), ангиопатия нижних конечностей (p < 0,001) и артери-
альной гипертензии (р = 0,004).

Выводы. Исследование установило наличие и степень тяжести осложнений
СД 2 типа у больных в зависимости от тяжести заболевания.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, осложнения, тяжесть.

Вступ

Загальновідомо, що цукровий діа-
бет (ЦД) — захворювання, яке прояв-
ляється в першу чергу за рахунок своїх
ускладнень [1, 2]. Структура ускладнень
регулярно висвітлюється у сучасних
наукових оглядах та офіційних статис-
тичних звітах, оскільки, саме ця інфор-
мація визначає економічну та соціаль-
ну складову допомоги хворим [3].
Більш того, розробка нових фармацев-
тичних засобів спрямована на корекцію
найбільш поширених ускладнень [4-6].
До останніх в першу чергу відноситься
серцево-судинна система та, особливо
— ендотеліальна дисфункція (ЕДФ).

Згідно до сучасних уявлень,
тяжкість перебігу ЦД визначається саме
наявністю ускладнень [5]: легкий пе-
ребіг визначається при відсутності мак-
ро- і мікросудинних ускладнень та пол-
інейропатії; середня ступінь тяжкості —
при наявності ретинопатії 1 ступеню,
нефропатії 1 ступеню та полінейропатії;
важкий перебіг — при наявності рети-
нопатії 2 або 3 ступеню, нефропатії 3
степеню, вегетативної полінейропатія
та за наявністю макроангиопатії.

Мета роботи: встановити на-
явність та ступінь тяжкості ускладнень,
що мають відношення до ЕДФ у стаці-
онарних хворих на ЦД 2 типу.

Матеріал і методи

До дослідження залучено 152 хво-
рих з ЦД 2 типу, що перебували на ста-
ціонарному лікуванні у відділенні ендок-
ринології Донецького обласного
клінічного територіального медичного

об’єднання у 2013-2014 р.р. та на базі
Українського науково-дослідного цент-
ру ендокринної хірургії, трансплантації
ендокринних органів і тканин МОЗ Ук-
раїни у 2015-2016 р.р. Пацієнти були у
віці від 34 до 80 років, у середньому
53,9 ± 8,4 років. Жінок було 95 (62,5 %),
чоловіків — 57 (37,5 %). Сільських меш-
канців було 39 (25,7 %), місцевих — 113
(74,3 %). За тривалістю захворювання
пацієнти розподілилися таким чином:
до 1 року — 5 (3,3 %), від 1 до 3 років
— 40 (26,3 %), від 4 до 5 років — 23
(15,1 %), від 6 до 7 років — 12 (7,9 %),
від 8 до 10 років — 31 (20,4 %), від 11
до 15 років — 26 (17,1 %) і більше 15
років — 15 (9,9 %) хворих. У близьких
родичів ЦД 2 типу було виявлено у 35
(23,0 %) хворих. Згідно до клінічних ре-
комендацій у хворих визначали на-
явність ретинопатії, нефропатії за рівня-
ми альбумінурії та швидкості клубочко-
вої фільтрації (ШКФ), сенсорної пол-
інейропатії, макроангіопатії нижніх
кінцівок, та артеріальної гіпертензії. На
момент госпіталізації всі хворі отриму-
вали цукрознижувальну таблетовану
терапію, а 77 з них (50,7 %) — інсуліно-
терапію.

Згідно до клінічної класифікації [4,
5] 1 ступінь тяжкості не була виявлена
у жодного пацієнта, 2 ступінь — у 120
(78,9 %) та 3 ступінь — у 32 (21,1 %)
хворих. Хворих із 2 ступенем тяжкості
було розподілено на 2 групи: 1-у — 57
(37,5 %) хворих та 2-у — 63 (41,4 %)
хворих. Критерієм для їх розподілу було
обрано ступінь компенсації цукрового



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

	��

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

діабету за рівнем глікованого гемогло-
біну [5, 7]: в 1-у групу були залучені
хворі, які знаходились в стані компен-
сації або задовільної компенсації рівня
гіперглікемії, а до 2-ї — з низькою які-
стю глікемічного контролю у стані де-
компенсації. Хворі з 3 ступенем тяж-
кості склали 3-ю групу. До контрольної
групи було залучено 95 практично здо-
рових чоловіків і жінок відповідного
вікового та гендерного розподілу, які не
малі порушень вуглеводного обміну і
клінічної маніфестації відповідних сим-
птомів, схожих з мікро- і макросудин-
ними ускладненнями ЦД.

Для статистичної обробки отрима-
них даних використовували програму
Statistica 10 (StatSoft, Inc., USA). Після
проведення тестів Колмогорова-
Смірнова, Андерсона-Дарлінга і ч-квад-
рат був встановлений відмінний від
нормального характер розподілу варі-
аційних рядів (p < 0,05). У зв’язку з цим
для описової статистики кількісних да-
них використовували середнє арифме-
тичне (М), стандартні відхилення (SD),
медіану (Me), перший і третій квартілі
(Q1; Q3) варіаційних рядів. Парні неза-
лежні вибірки порівнювали із застосу-
ванням критерію Манна-Уїтні (U) і Крас-
кела-Уолліса (H). Для порівняння кате-
горіальних змінних використовували
таблиці сполучення і непараметричні
критерії ксі-квадрат (ч2) Pearson у мо-

дифікації Yates. У всіх випадках статис-
тичного оцінювання значущість
відмінностей враховували при значенні
p < 0,05.

Результати та обговорення

Аналіз розподілу пацієнтів по гру-
пах показав, що медіана віку суттєво не
відрізнялася у контрольній, 1-й та 2-й
групах, тоді як у хворих 3-ї групи мед-
іана була вищою (59,0 років; р = 0,033).

Відповідно, й тривалість захворю-
вання у хворих 3-ї групи склала 13,5
років, тоді як у 1-й і 2-й групах по 5,0
років (p < 0,001). Отже, хворі з тяжким
ступенем були на 6 років старшими та
довше (на 8,5 років) страждали на
ЦД2Т.

Такий результат вказував з одно-
го боку, на взаємозалежність тривалості
захворювання і віку, а, з іншого, — на
наявність привертаючи факторів у хво-
рих 3-ї групи. До таких факторів може
бути віднесена генетична схильність,
спосіб життя та харчування, інші і в тому
числі генетичні фактори [6, 7]. Дані ос-
танніх років показують, що розповсюд-
женість ЦД2Т неухильно зростає при
тому, що тривалість життя таких хворих
збільшується [3]. Крім того, гіпергліке-
мія, як основний маркер діабету, вияв-
ляється в більш ранньому віці та
збільшується кількість хворих у стадії
компенсації за показниками гліковано-

го гемоглобіну ( < 7
%).

Нами запропо-
нований оригіналь-
ний індекс тяжкості
хвороби — ІТХ. Вели-
чина цього індексу є
відношенням сумар-
ної ступені тяжкості
діабетичних усклад-
нень, наявних у паці-
єнта, до його віку,
виражене в умовних
одиницях (ум.од.):

&������ 1 

��%��+�%.&+.�� (���A�+�) (! #%0(�/, Me (Q1; Q3) 


!��,�.� 
M%0(. (!%�)�$�* 

� >������
 
n = 95 

1-� 
n = 57 

2-� 
n = 63 

3-� 
n = 32 

��	, ��	� 53,5 
(44,4; 62,9) 

53,0 
(50,0; 56,0) 

53,0 
(48,0; 59,0) 

59,0 
(53,5; 64,0) 0,033 

?��������
 ��-
����@�����, ��	� 

0,00 
(0,00; 0,00) 

5,0 
(2,0; 10,0) 

5,0 
(2,0; 8,0) 

13,5 
(9,5; 20,0) 0,0e-01 

&T�, ��.��. 0,00 
(0,00; 0,00) 

5,13 
(2,86; 7,41) 

5,55 
(3,40; 7,50) 

8,96 
(7,41; 10,72) 0,0e-01 

1���
 
���. 37 

(0,389) 
22 

(0,386) 
24 

(0,381) 
11 

(0,344) 0,974 
'��. 58 

(0,611) 
35 

(0,614) 
39 

(0,619) 
21 

(0,656) 
9�������: &?� — ����	� ��'	���� �����+�; �� — �������, (Q1; Q3) — ���/�� � ������ 	�������; � 
— ����������� �����=���
 ���+�'������ ��' "������ ��� 	��
	����� ��	����	�� � ��	���������� 
����� >���	��-
������ � ��� �	����� — 	������@ 	��-	������ Pearson � ����*�	���� Yates 
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ІТХ =     (1),

де СТУ — ступені тяжкості діабетичних
ускладнень наявних у пацієнта; В — вік
пацієнта (років).

Так, наприклад, серед обстежених
хворих мінімальна величина ІТХ
(1,82 ум.од.) була відмічена у жінки, 55
років, яка страждала на ЦД2Т один рік
і мала діабетичну полінейропатію 1 ст.
(СТУ = 1); максимальна (17,78 ум.од.) —
у чоловіка, 45 років з давністю захво-
рювання 10 років та наявністю ретино-
патії, ангіопатії нижніх кінцівок, поліней-
ропатії, нефропатії (за ШКВ — 2 ст.) і
артеріальної гіпертензії (СТУ = 8). Отже,
ІТХ зворотно залежав від віку й прямо
— від наявності та вираженості усклад-
нень. У хворих 1-ї та 2-ї груп (див. табл.
1) ІТХ суттєво не відрізнявся (медіана
склала, відповідно, 5,13 ум.од. та
5,55 ум.од.), тоді як у хворих 3-ї групи
був суттєво вищим (8,96 ум.од.), що
було статистично значущим (p < 0,001).

За статевим розподілом обстежені
хворі по групах суттєво не відрізнялися
— чоловіки складали близько третини
у всіх групах дослідження (див. табл. 1).

Розподіл хворих по групах відпов-
ідав ступеню тяжкості ЦД2Т за класиф-
ікацією [5] (табл. 2).

Ступінь тяжкості ЦД2Т оцінювала-
ся за критеріями відсутності або наяв-
ності у хворих макро- і мікросудинних

ускладнень і полінейропатії, а також, у
разі наявності цих ускладнень, — їх сту-
пенів тяжкості. Легкого ступеню не було
встановлено у жодного хворого. Діабет
середнього ступеню був наявним у хво-
рих 1-ї та 2-ї груп, а діабет тяжкого сту-
пеню був наявним тільки у хворих 3-ї
групи.

Ступінь компенсації гіперглікемії
за рівнем глюкози оцінювалася за гра-
дацією від 1 до 5 балів або відповідни-
ми стадіями [2, 5]. Згідно до цієї кла-
сифікації 1 стадія відповідала компен-
сації гіперглікемії з нормоглікемією на-
тще на тлі інсулінорезистентності і
гіпертрофії бета-клітин підшлункової
залози. Далі слідувала стадія стабільної
адаптації з помірною гіперглікемією до
6,5 ммоль/л. Третя стадія — транзитор-
на, коли виявляли нестабільну деком-
пенсацію вуглеводного обміну: рівень
глюкози натще більше 7 ммоль/л. Вира-
жена гіперглікемія — 16-20 ммоль/л ха-
рактеризувала 4-ю стадію стабільної
декомпенсації. П’ята стадія — вираже-
на декомпенсація з рівнем глюкози на-
тще більше 20 ммоль/л, характеризує
критичну втрату маси бета-клітин
підшлункової залози.

Як наведено у таблиці 2, 1-й та 2-
й ступені компенсації були виявлені
тільки у хворих 1-ї групи. 3-й ступінь —
відносно однаково розподілився у хво-
рих всіх груп, причому більшість хворих

мале саме 3-й ступінь
компенсації за рівнем
глюкози. 4-й і 5-й
ступінь — частіше ви-
являлися у хворих 2-ї
та 3-ї груп. Виявлені
розбіжності, в цілому,
мали статистичну
значущість (р = 1,8е-
04).

Загальновизна-
ним методом оцінці
компенсації ЦД2Т є
рівень у крові HbA1c;

&������ 2 

�+0(��* +$3�!&+� � �!2(��&���' ��2� () 4�"�/) 0 #%0(�/ /)!%./ 


!��,�.� 
�". M%0(. (!%�)�$�* � 1-�, n (f) 2-�, n (f) 3-�, n (f) 

1�����
 ��'	���� 
�,2? 

1 - - - 
0,0�-01 2 57 (1,000) 63 (1,000) - 

3 - - 32 (1,000) 

1�����
 	�����-
����� �� ������ 
"�@	��� 	���� 
���=������ 

1 1 (0,017) - - 

1,8�-04 
2 12 (0,211) - - 
3 34 (0,596) 37 (0,587) 21 (0,656) 
4 7 (0,123) 17 (0,270) 10 (0,313) 
5 3 (0,053) 9 (0,143) 1 (0,031) 

1�����
 	�����-
����� �� ������ 
HbA1c 

1 24 (0,421) - - 
0,0�-01 2 33 (0,579) - - 

3 - 63 (1,000) 32 (1,000) 
9�������: n — 	��
	���
 � f — ������� ����6���� � ������������ +����� � "�����; � — ���������-
�� �����=���
 ���+�'������ ��' "������ �� 	������6� 	��-	������ 4������ � ����*�	���� 5���� 
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за даними [2, 6] тільки 33 % хворих на
ЦД2Т мають компенсований рівень
HbA1c ( < 7 %). Як наведено у таблиці
2, хворі 1-ї групи мали рівень у крові
HbA1c з медіанним значенням 7,8 % (І-
й і ІІІ-й квартілі, відповідно, 7,5 % і 8,1
%). Всі хворі 2-ї групи мали некомпен-
сований рівень HbA1c (Ме 10,0 %; І-й і
ІІІ-й квартілі, відпові-
дно, 9,4 % і 10,9 %.
Також і всі хворі 3-ї
групи мали високий
рівень HbA1c (Ме 9,7
%; І-й і ІІІ-й квартілі,
відповідно, 9,3 % і
10,7 %). Отже ключо-
ва різниця для по-
дальшої оцінки 1-ї і 2-
ї груп полягала у сту-
пені компенсації хво-
рих з середнім ступе-
нем тяжкості ЦД2Т. У
1-й групі всі хворі
були компенсовані,
тоді як у 2-й і 3-й гру-
пах — некомпенсо-
вані.

Аналіз структу-
ри ускладнень наве-
дений на рис. 1. Най-
частішим ускладнен-

ням була сенсорна полінейропатія, яка
була виявлена у 88,1 % хворих. Також
високою була розповсюдженість не-
фропатії (84,2 %) та ретинопатії (78,3
%). Артеріальна гіпертензія була вияв-
лена у 46,7 % хворих, а нефропатія — у
21,0 %.

У таблиці 3 наведені отримані дані

$       ! 
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по розподілу частот ускладнень по гру-
пам хворих та результати порівнянь за
наявністю або відсутністю ускладнень в
групах.

Статистично значущими виявили-
ся різниці за розподілом частот рети-
нопатії, полінейропатії, нефропатії за
альбумінурією та ангіопатії (p < 0,001)
для всіх порівнянь. По групах значуще
відрізнялися частоти розподілу ретино-
патії (р = 5,8е-04), нефропатії за альбу-
мінурією (р = 0,032), ангіопатії ніжних
кінцівок (p < 0,001) та артеріальної
гіпертензії (р = 0,004).

У зв’язку з отриманням таких ре-
зультатів, далі було зроблено спробу
визначити вплив ускладнень та ступе-
ню їх вираженості на тяжкість стану хво-
рого, тобто — на наявність його в той
чи іншій групі. Для відбору приймали

порівняння при p < 0,05; ВШ �� 0; ВІ —
не повинен включати 0,00.

На відношення хворого до 1-ї групі
мали значення наявність полінейропатії

2 ст. (�2 = 7,57; р = 0,006; ВШ = 4,84;
95 % ВІ 1,44-16,26) та відсутність рети-

нопатії (�2 = 9,60; р = 0,002; ВШ = 3,41;
95 % ВІ 1,53-7,58) і нефропатії по мікро-

альбумінурії (�2 = 4,39; р = 0,036; ВШ =
2,49; 95 % ВІ 1,04-5,94). Для 2-ї групи

— наявність ретинопатії 2 ст. (�2 = 8,83;
р = 0,003; ВШ = 3,99; 95 % ВІ 1,53-
10,39) та відсутність ангіопатії ніжних

кінцівок (�2 = 28,69; p < 0,001; ВШ =
max; 95 % ВІ N/A-max) і артеріальної

гіпертензії (�2 = 4,49; р = 0,034; ВШ =
2,04; 95 % ВІ 1,05-3,49). Для 3-ї групи

— наявність ретинопатії 3 ст. (�2 =
10,81; р = 0,001; ВШ = 17,00; 95 % ВІ
1,83-158,05), ангіопатії ніжних кінцівок

(�2 = 152,00; p < 0,001; ВШ = max; 95 %
ВІ N/A-max); нефропатії по ШКФ 2 ст.

(�2 = 7,79; р = 0,005; ВШ = 4,11; 95 %
ВІ 1,44-11,74), артеріальної гіпертензії

3 ст. (�2 = 5,75; р = 0,016; ВШ = 5,57;

95 % ВІ 1,18-26,23).

Висновки

1. Хворі з тяжким ступенем ЦД2Т
(3-я група) були на 6 років старшими та
довше (на 8,5 років) хворіли: тривалість
захворювання у хворих 3-ї групи скла-
ла 13,5 років, тоді як у 1-й і 2-й групах
по 5,0 років (p < 0,001).

2. Запропоновано оригінальний
індекс тяжкості хвороби (ІТХ), величи-
на якого чітко відображає ступінь тяж-
кості ЦД2Т: прямо залежить від
кількості та тяжкості ускладнень і зво-
ротно — від віку пацієнта.

3. Найчастішим ускладненням
була сенсорна полінейропатія, яка була
виявлена у 88,1 % хворих. Також висо-
кою була розповсюдженість нефропатії
(84,2 %) та ретинопатії (78,3 %). Арте-
ріальна гіпертензія була виявлена у 46,7
% хворих, а нефропатія — у 21,0 %. По
групах значуще відрізнялися частоти
розподілу ретинопатії (р = 5,8е-04),
нефропатії за альбумінурією (р = 0,032),
ангіопатії ніжних кінцівок (p < 0,001) та
артеріальної гіпертензії (р = 0,004).
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The phenomenon of hypercoagulation with an increased risk of thrombosis is
inherent in all patients with oncological process and has a definite connection with the
prevalence of the process. One of the main causes of mortality in cancer patients
(including postoperative mortality) are thrombotic complications. The use of
anticoagulants provides normal hemostasis, judging by the indicators of coagulogram.
Despite the absence of hypercoagulation, 20 of the 57 dead patients developed
thrombotic complications of varying severity, from local to systemic forms. This, in
turn, means that for a complete understanding of the mechanisms of thromboembolic
complications in cancer patients, it is not enough to take into account the state of
only the coagulation unit of hemostasis. Apparently, attention should be paid to the
second component of the hemostatic system - the platelet-vascular mechanism.
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Явление гиперкоагуляции с повышенным риском тромбообразования при-
суще всем пациентам с наличием онкопроцесса и имеет определённую связь с
распространённостью процесса. Одной из основных причин летальности онко-
больных (в т.ч. после-операционной летальности) являются тромботические ос-
ложнения. Применение антикоагулянтов обеспечивает нормальные показатели
гемостаза, судя по показателям коагулограммы. Несмотря на отсутствие гипер-
коагуляции, у 20 из 57 умерших больных развились тромботические осложнения
разной степени выраженности – от локальных до системных форм. Это, в свою
очередь, означает, что для полноты понимания механизмов тромбоэмболичес-
ких осложнений у онкобольных недостаточно учитывать состояние только коагу-
ляционного звена гемостаза. По-видимому, следует обратить внимание на вто-
рой компонент системы гемостаза – тромбоцитарно-сосудистый механизм.

Ключевые слова: гемостаз, тромботические осложнения, тромбоцитарно-со-
судистый механизм

Явище гіперкоагуляції з підвищеним ризиком тромбоутворення притаманне
всім пацієнтам з наявністю онкопроцесу і має певний зв’язок з поширеністю
процесу. Однією з основних причин летальності онкохворих (в т.ч. після-операц-
ійної летальності) є тромботичні ускладнення. Застосування антикоагулянтів за-
безпечує нормальні показники гемостазу, судячи з показниками коагулограми.
Незважаючи на відсутність гіперкоагуляції, у 20 з 57 померлих хворих розвину-
лися тромботичні ускладнення різного ступеня вираженості - від локальних до
системних форм. Це, в свою чергу, означає, що для повноти розуміння механізмів
тромбоемболій у онкохворих недостатньо враховувати стан тільки коагуляційної
ланки гемостазу. Мабуть, слід звернути увагу на другий компонент системи ге-
мостазу - тромбоцитарно-судинний механізм.

Ключові слова: гемостаз, тромботичні ускладнення, тромбоцитарно-судинний
механізм

Вступление

Согласно информационному бюл-
летеню ВОЗ от 12 сентября 2018 года,
рак является второй из основных при-
чин смерти в мире. Так, в 2018 г. от
этого заболевания умерли 9,6 млн. че-
ловек. Рак становится причиной прак-
тически каждой шестой смерти в мире.

В клинической картине онкологи-
ческого заболевания важное место за-
нимают расстройства системы гемос-
таза больного [1, 2, 3, 4, 5], значитель-
но ухудшающие исходы противоопухо-
левого лечения [6]. По данным разных
авторов, на аутопсии признаки тромбо-
эмболических осложнений обнаружива-
ются у 50% онкологических пациентов;
тромбоэмболия легочной артерии яв-

лялась причиной смерти у 15% больных
и у 43% больных – фоном для других
смертельных осложнений [6, 7]. Таким
образом, наличие феномена гиперкоа-
гуляции у онкобольных следует учиты-
вать не только при хирургическом, но
и при консервативном лечении и тре-
бует адекватной коррекции в связи с
имеющимся риском возникновения
тромботических осложнений [6, 7, 8, 9,
10].

Известно, однако,  что формиро-
вание тромба, происходит на матрице
повреждённой сосудистой стенки [11],
и, таким образом, дисфункция эндоте-
лия неизменно сопутствует онкопро-
цессу. Результаты исследований после-
дних лет [12, 13, 14], равно, как и наши
данные [15], свидетельствуют о том,
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что онкологическое заболевание у па-
циента ассоциируется не только лишь
с одной гиперкоагуляцией, но и с по-
вышенной десквамацией эндотелия
(как отражение эндотелиальной дис-
функции). В связи с этим представля-
ется интересным изучение тромбоэм-
болических осложнений у онкологичес-
ких больных, получавших консерватив-
ное и оперативное лечение на фоне
общепринятой тромбопрофилактики с
целью оценки изменений системы ге-
мостаза.

Цель исследования - изучение
изменений системы гемостаза у онко-
логических больных при проведении
оперативного и консервативного лече-
ния.

Материал и методы исследования

В работе использованы истории
болезни и протоколы вскрытия пациен-
тов, умерших в Одесском областном
онкологическом диспансере в 2016
году.  Всего в 2016 г в Одесском обла-
стном онкологическом диспансере
было пролечено 11902 пациента, из них
умерли 64. Аутопсия была выполнена в
57 случаях. При рассмотрении 57 про-
токолов вскрытия было обнаружено,
что смерть 20 пациентов наступила в
результате тромбоэмболических ос-
ложнений.  Эти 20 случаев и были ото-
браны для детального изучения. Среди
20 пациентов, умерших от тромбоэмбо-
лических осложнений 8 мужчин и 12
женщин. Возраст пациенток от 31 до 80
лет, в среднем 63,2 года. Патология
пациенток: рак молочной железы (1),
рак яичников (1), рак тела матки (1),
саркома тела матки (1), рак толстого
кишечника (6), рак желудка (1), рак лёг-
кого (1). Гистологически опухоли были
представлены: в 9 случаях аденокарци-
нома,  плоскоклеточная карцинома – 1
случай, лейомиосаркома – 1, долько-
вый рак – 1 случай. Со II стадией опу-
холевого процесса проходила лечение
1 женщина, с III –6, с IV – 5 женщин.

Хирургическое лечение в радикальном
или симптоматическом объёме было
проведено 7 пациенткам в сроки от 1
до 19 суток до летального исхода.

Возраст пациентов-мужчин от 44
до 66 лет, в среднем составил 56,8 лет.
Патология у пациентов-мужчин: рак
пищевода - 2 случая, рака лёгкого - 1,
рак верхнечелюстной пазухи – 1, рак
печени – 1, рак толстого кишечника –
1, рак желудка – 2 случая. Морфология
опухолей: плоскоклеточный рак – у 4
пациентов, печёночно-клеточный рак –
у 1, аденокарцинома – у 3 пациентов.
Со II стадией опухолевого процесса
проходил лечение 1 пациент, с III – 2, с
IV стадией – 5 пациентов. Хирургичес-
кое лечение в радикальном объёме
были проведено 2 пациентам за 14
дней до наступления летального исхо-
да.

Изучались протоколы вскрытия и
истории болезни 20 онкобольных,
умерших от тромбоэмболических ос-
ложнений, выполнялся анализ показа-
телей коагулограммы - протромбино-
вый индекс (ПТИ) и протромбиновое
время.

Результаты и их обсуждение

Разнообразие причин, приведших
к летальному исходу пациентов, отра-
жено в таблице 1.

Таким образом, основной причи-
ной смерти пациентов по данным
аутопсии явились тромбоэмболические
осложнения – они были отмечены 20 из
57 умерших пациентов (35,09% от всех
секций 2016 года).

Тромбоэмболические осложнения
отмечены нами у 11 больных, получав-
ших консервативное лечение и у 9 про-
оперированных пациентов, что  убеди-
тельно свидетельствует о наличии фе-
номена гиперкоагуляции у всех катего-
рий онкобольных и не зависит только
от факта выполнения хирургического
вмешательства.
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Нами выявлены следующие раз-
новидности тромбоэмболических ос-
ложнений у пациентов.

Отмечено сочетание двух и более
вышеперечисленных осложнений у 7 из
9 прооперированных пациентов (77,8%)
и у 4 из 11 пациентов, получавших кон-
сервативное лечение (36,4%), - свиде-
тельство того, что выполнение хирур-
гического вмешательства только усу-
губляет уже имеющиеся расстройства
показателей гемостаза и повышает
уровень тромботической готовности.

Таким образом, явление гиперко-
агуляции присуще всем онкобольным,
независимо от локализации и морфо-
логии опухолевого процесса, а тромбо-
тические осложнения возникают у них
в результате гиперкоагуляции и локаль-
ных нарушений стенки сосудистого
русла. Данное явление широко изуча-
ется, описано в литературе [16,17] и
является патогенетическим обоснова-
нием для обязательного широкого при-
менения антикоагулянтов в терапии

онкобольных. Наибо-
лее широко для этой
цели в настоящее
время используются
антикоагулянты пря-
мого действия – пре-
параты низкомолеку-
лярного гепарина
(НМГ). Назначение
препаратов НМГ, ко-
торые воздействуют
на  плазменные фер-
ментные системы и
снижают риск тром-
бообразования, явля-
ется обязательным в
плане лечения онко-
логических больных.

И н т е р е с н ы м и
оказались результаты
коагулограммы в изу-
чаемых случаях.

Нами отмечено, что среди пациен-
тов, умерших от тромбоэмболических
осложнений и получавших консерва-
тивное лечение без использования ан-
тикоагулянтов, величина ПТИ состави-
ла в среднем 84% и почти не отлича-
лась, от среднего показателя ПТИ у
пациентов, перенесших хирургическое
лечение на фоне тромбопрофилактики,
которая составила 89% (рис. 1). Пока-
затели же протромбинового времени в
группе прооперированных пациентов
составили в среднем 19 секунд, а в
группе пациентов, перенесших консер-
вативное лечение (без проведения
тромбопрофилактики) – 22,4 секунды
(рис. 2).

Вместе с тем, в изучаемых случа-
ях, 8 из 9 больных (88,9%), проопери-
рованных и умерших впоследствии от
тромбоэмболических осложнений, про-
водилась адекватная терапия препара-
тами НМГ в пред- и послеоперацион-
ном периоде. А, следовательно, мы
можем констатировать тот факт, что
насущная задача тромбопрофилактики
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у онкологических больных
решена имеющимися сред-
ствами лишь частично. Та-
ким образом, феномен ги-
перкоагуляции налицо, а
метод решения данной про-
блемы у пациентов недоста-
точен.

В дополнение можно
сказать, что при изучении
историй болезни пациентов,
проходивших консерватив-
ное лечение по поводу зло-
качественного процесса
(пусть даже симптоматичес-
кое), выяснилось, что ни од-
ному из них антикоагуляци-
онная терапия не проводи-
лась. Таким образом, можно
думать о недооценке вра-
чебным сообществом важ-
ности проведения тромбоп-
рофилактики при консервативном лече-
нии онкобольных.

Выводы

1. Явление гиперкоагуляции с повы-
шенным риском тромбообразова-
ния присуще всем пациентам с на-
личием онкопроцесса и имеет оп-
ределённую связь с распростра-
нённостью процесса

2. Одной из основных причин леталь-
ности онкобольных (в т.ч. послеопе-
рационной летальности) являются
тромботические осложнения

3. Применение антикоагулянтов обес-
печивает нормальные показатели
гемостаза, судя по показателям ко-
агулограммы

4. Несмотря на отсутствие гиперкоагу-
ляции, у 20 из 57 умерших больных
развились тромботические ослож-
нения разной степени выраженно-
сти – от локальных до системных
форм. Это, в свою очередь, озна-
чает, что для полноты понимания
механизмов тромбоэмболических

осложнений у онкобольных недо-
статочно учитывать состояние толь-
ко коагуляционного звена гемоста-
за. По-видимому, следует обратить
внимание на второй компонент си-
стемы гемостаза – тромбоцитарно-
сосудистый механизм.
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Резюме/Summary

Functional renal reserve (FRR) is the ability of the kidneys to increase glomerular
filtration rate (GFR) in the range of 5–60 % with various types of exercise, including:
physical, nutritional (protein, alcohol), stressful (termination of one of the kidneys).
The absolute and relative values of GFR (the magnitude of the increase in GFR,
expressed as a percentage relative to its output) is a very important diagnostic and
prognostic criteria for the functional state of the kidneys in humans, including the
detection of latent forms of renal failure of various genesis. Objective: to assess the
dynamics of functional renal reserve in renal cancer patients complicated by chronic
kidney disease. Materials and methods: The study involved 39 patients who were first
diagnosed with renal cell carcinoma at stages T1 — T2 N0 M0 G1 — G3. The glomerular
filtration rate in all patients was d” 90 ml / min / 1.73 m2. All patients were divided into
two groups. Group I consisted of 14 patients who had a kidney resection for the
purpose of treatment. The second group consisted of 25 patients who underwent
radical nephrectomy. Results. The data obtained indicate that with salt loaded, 6 months
after the treatment, the FRR was in group I patients: the FRR was absent (B) (i.e. less
than 5 % or negative) in 5 patients, which amounted to (35.7 %), the FTS is reduced
(s) (ie, 5–10 %) in 2 patients, which in turn was (14.3 %) and the existing FRR (H)
(that is, more than 10 %) in 7 patients (50.0 %). FRR in patients of group II was:
absence (ie, less than 5 % or negative) — in 14 patients (56.0 %), reduction of FRR
(ie, 5-10 %) — in 5 patients (20.0 %) and the available FRG (that is, more than 10 %)
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in 6 patients (24.0 %). Conclusion: 6 months after surgery, patients in group II in 5.7
% of cases more often had a decrease in late onset and 20, 3 % more often had no
late onset compared with patients of group I.

Keywords: Functional renal reserve, kidney cancer

Функціональний нирковий резерв (ФНР) — відображає здатність нирок підви-
щувати швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) в межах 5 — 60 % при наванта-
жені різноманітного типу, зокрема: фізичні, харчові (білок, алкоголь), стресові
(припинення функціонування однієї з нирок). Абсолютні та відносні величини ФНР
(величина приросту ШКФ, виражені в процентах по відношенню до її вихідних
даних) є дуже важливим діагностичним та прогностичним критеріями функціо-
нального стану нирок у людини, в тому числі при виявлені латентних форм нир-
кової недостатності різноманітного генезу. Мета роботи: провести оцінку динам-
іки функціонального ниркового резерву у хворих раком нирки ускладненого хрон-
ічною хворобою нирок. Матеріали та методи: В дослідженні приймало участь 39
пацієнтів, в яких було вперше діагностовано нирково — клітинний рак (НКР) на
стадіях Т

1
 — Т

2
 N

0
 M

0
 G

1
 — G

3
. Швидкість клубочкової фільтрації у всіх хворих

становила d” 90 мл/хв/1.73 м2. Всі пацієнти були розділені на дві групи. В І групу
входило 14 хворих, яким з лікувальною метою було проведено резекцію нирки. В
другу групу входило 25 хворих, яким було проведено радикальну нефректомію.
Результати. Отриманні данні свідчать що при сольовому навантажені, через 6
місяців після проведеного лікування ФНР становив у пацієнтів І групи: ФНР
відсутній (В) (тобто менше 5 % або від’ємний) — у 5 пацієнтів, що становило
(35,7 %), знижений ФНР (З) (тобто 5 — 10 %) — у 2 хворих, що в свою чергу
становило (14,3 %) та наявний ФНР (Н) (тобто понад 10 %) — у 7 пацієнтів (50,0
%). Відповідно ФНР у хворих ІІ групи складав: відсутній (В) (тобто менше 5 % або
від’ємний) — у 14 пацієнтів, що становило (56,0 %), знижений ФНР (З) (тобто 5
— 10 %) — у 5 хворих, що в свою чергу становило (20,0 %) та наявний ФНР (Н)
(тобто понад 10 %) — у 6 пацієнтів (24,0 %). Висновок: Через 6 місяців після
проведеного хірургічного втручання у пацієнтів ІІ групи на 5,7 % випадків більше
спостерігалось зниження ФНР та 20, 3 % більше відсутність ФНР в порівнянні з
хворими І групи.

Ключові слова: Функціональний нирковий резерв, рак нирки

Функциональный почечный резерв (ФПС) — отражает способность почек
повышать скорость клубочковой фильтрации (СКФ) в пределах 5 — 60 % при
нагрузке различного типа, в том числе: физические, пищевые (белок, алкоголь),
стрессовые (прекращение функционирования одной из почек). Абсолютные и
относительные величины СКФ (величина прироста СКФ, выраженные в процен-
тах по отношению к ее выходных данных) является очень важным диагностичес-
ким и прогностическим критериям функционального состояния почек у челове-
ка, в том числе при обнаружении латентных форм почечной недостаточности
различного генеза. Цель работы: провести оценку динамики функционального
почечного резерва у больных раком почки осложненного хронической болезнью
почек. Материалы и методы: В исследовании принимало участие 39 пациентов,
у которых впервые диагностировано почечно — клеточный рак на стадиях Т1 —
Т2 N0 M0 G1 — G3. Скорость клубочковой фильтрации у всех больных составля-
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ла d” 90 мл / мин / 1.73 м2. Все пациенты были разделены на две группы. В I
группу входило 14 больных, которым с лечебной целью было проведено резек-
цию почки. Во вторую группу входило 25 больных, которым было проведено ра-
дикальное нефрэктомию. Результаты. Полученные данные свидетельствуют, что
при солевом нагруженные, через 6 месяцев после проведенного лечения ФНС
составлял у пациентов I группы: ФНС отсутствует (В) (т.е. менее 5 % или отри-
цательный) — у 5 пациентов, что составило (35,7 %), снижен ФНС (с) (т.е. 5 —
10 %) — у 2 больных, что в свою очередь составило (14,3 %) и имеющийся ФНС
(Н) (то есть более 10 %) — у 7 пациентов (50,0 %). ФПР у больных II группы
составлял: отсутствие (т.е. менее 5 % или отрицательный) — у 14 пациентов (56,0
%), снижение ФПР (т.е. 5 — 10 %) — у 5 больных (20,0 %) и имеющийся ФПР (то
есть более 10 %) — у 6 пациентов (24,0 %). Вывод: Через 6 месяцев после про-
веденного хирургического вмешательства у пациентов II группы на 5,7 % случа-
ев чаще наблюдалось снижение ФПР и на 20, 3 % чаще наблюдалось отсутствие
ФПР по сравнению с больными I группы.

Ключевые слова: Функциональный почечный резерв, рак почки

Як відомо, нирки — це орган, який
відіграє головну роль у регуляції гоме-
остазу організму. Наприкінці 60-х і аж
до початку 90-х років XX сторіччя в літе-
ратурі склалося загальновизнане уяв-
лення про те, що основне місце в регу-
ляції та виконанні гомеостатичних
функцій нирок належить керованій зміні
процесів канальцевої реабсорбції й сек-
реції у фізіологічних умовах, а також що
їх ушкодження за умов патології сприяє
порушенню гомеостазу [1, 9, 16]. Од-
ночасно передбачалося, що величина
клубочкової фільтрації є дуже стабіль-
ним показником і особливо у фізіолог-
ічних умовах, надзвичайно мало
змінюється, лише в умовах патології
спостерігається, як правило, зниження
клубочкової фільтрації [1, 12]. Однак
останнім часом стало відомо, що в умо-
вах, які відносяться до фізіологічних,
пов’язаних із природними коливаннями
водних, харчових навантажень й інших
видів впливу на організм людини, спо-
стерігаються також і зміни клубочкової
фільтрації [1, 2]. А втім механізму й ролі
змін клубочкової фільтрації до останнь-
ого часу суттєва увага не приділялася.
І лише наприкінці 80-х років уперше
почали звертати увагу на те, що вели-
чини клубочкової фільтрації в умовах
функціонального спокою, а також при

виконанні різних навантажень і при
зміні гомеостатичних функцій нирками
можуть істотно коливатися [1, 2]. При-
чому стало ясно, що в більшості ви-
падків виконання тих чи інших видів
роботи нирок супроводжується
збільшенням обсягу клубочкової
фільтрації, у результаті чого було сфор-
моване уявлення про те, що в умовах
відносного спокою нирки клубочкова
фільтрація знаходиться на фізіологічно-
му мінімально низькому рівні. Тоді як
виконання додаткових функцій, вклю-
чення в дію ряду адаптивних реакцій
супроводжується збільшенням клубоч-
кової фільтрації. Відтак ця різниця між
показниками величин клубочкової
фільтрації в умовах спокою організму й
при виконанні додаткової роботи була
названа функціональним нирковим ре-
зервом (ФНР) [1, 17, 18].

ФНР — відображає здатність ни-
рок підвищувати швидкість клубочкової
фільтрації (ШКФ) в межах 5 — 60 % при
навантажені різноманітного типу, зокре-
ма: фізичні, харчові (білок, алкоголь),
стресові (припинення функціонування
однієї з нирок). Парадоксальне знижен-
ня або відсутність підвищення ФНР при
стимуляції вищезгаданими факторами,
свідчить про виснаження резерву ни-
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рок. Абсолютні та відносні величини
ФНР (величина приросту ШКФ, вира-
жені в процентах по відношенню до її
вихідних даних) є дуже важливим діаг-
ностичним та прогностичним критерія-
ми функціонального стану нирок у лю-
дини, в тому числі при виявлені латен-
тних форм ниркової недостатності
різноманітного генезу. (Гоженко А.И.,
Гоженко Е.А., 2012).

Мета роботи: провести оцінку
динаміки функціонального ниркового
резерву у хворих раком нирки усклад-
неного хронічною хворобою нирок.

Матеріали та методи

В дослідженні приймало участь 39
пацієнтів, в яких було вперше діагнос-
товано нирково — клітинний рак (НКР)
на стадіях Т

1
 — Т

2
 N

0
 M

0
 G

1
 — G

3
.

Швидкість клубочкової фільтрації у всіх
хворих становила d” 90 мл/хв/1.73 м2.
Всі пацієнти були розділені на дві гру-
пи. В І групу входило 14 хворих, яким з
лікувальною метою було проведено
резекцію нирки. В другу групу входило
25 хворих, яким було проведено ради-
кальну нефректомію.

Методика визначення ФНР вклю-
чала в себе:

1. Розрахунок ШКФ за формулою CKD
— EPI (National Kidney Foundation,
2009; Matsushita K. et al., 2012), для
прикладу використовуючи додаток
«yourGFR» (play.google.com, 2018)
та рівня сироваткового креатиніну.

2. Виконання навантажувальної проби
0,45 % розчином NaCl перорально.

3. Повторний розрахунок ШКФ та
рівня сироваткового креатиніну.

4. Порівняння отриманих даних ШКФ
та рівня сироваткового креатиніну
для оцінки приросту. Найбільш до-
ступна методика з використанням
фізіологічного розчину NaCl, розве-
деного на половину дистильованою
водою в результаті чого був отри-
маний 0,45 % NaCl.

В передопераційному періоді, до
виконання «нанантажувальної проби», у
хворих було визначено вихідні показни-
ки ШКФ та сироваткового креатиніну,
після чого досліджуваний випивав 0,45
% водяний розчин NaCl в кількості 0,5
% маси тіла за 3 — 5 хв. Такого об’єму
та концентрації розчину було достатньо
для утворення надлишку іонів Na. Через
1 годину після проведення навантажу-
вальної проби проводилось повторне
визначення вищезгаданих показників.
Приріст показників ШКФ та рівня сиро-
ваткового креатиніну у відсотках
свідчить про наявність ФНР.

Інтерпретація отриманих даних

Приріст ШКФ < 5 % фактично
свідчить про відсутність ФНР, 5 — 60 %
— наявність фізіологічного ФНР, > 60 %
— включення в процес «спячих» не-
фронів. Якщо при виконані навантажу-
вальної проби ШКФ не підвищувалась,
у такому випадку ФНР був відсутнім. У
такому випадку можна стверджувати,
що кількість нефронів в нирці зменше-
но, та більше того — припустити, що
функціонуючі нефрони при цьому фун-
кціонують в тій або іншій мірі в режимі
гіперфункції, що являється важливим
механізмом прогресування прогресу-
вання хвороби нирок.

Отриманні данні свідчать що при
сольовому навантажені, через 6 місяців
після проведеного лікування ФНР ста-
новив у пацієнтів І групи: ФНР відсутній
(В) (тобто менше 5 % або від’ємний) —
у 5 пацієнтів, що становило (35,7 %),
знижений ФНР (З) (тобто 5 — 10 %) —
у 2 хворих, що в свою чергу становило
(14,3 %) та наявний ФНР (Н) (тобто по-
над 10 %) — у 7 пацієнтів (50,0 %).
Відповідно ФНР у хворих ІІ групи скла-
дав: відсутній (В) (тобто менше 5 % або
від’ємний) — у 14 пацієнтів, що стано-
вило (56,0 %), знижений ФНР (З) (тоб-
то 5 — 10 %) — у 5 хворих, що в свою
чергу становило (20,0 %) та наявний
ФНР (Н) (тобто понад 10 %) — у 6
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пацієнтів (24,0 %). (табл. 1).

Висновок

Через 6 місяців після проведено-
го хірургічного втручання у пацієнтів ІІ
групи на 5,7 % випадків більше спосте-
рігалось зниження ФНР та 20, 3 %
більше відсутність ФНР в порівнянні з
хворими І групи.
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ГЕМОДИНАМІКУ У ХВОРИХ З МУЛЬТИФОКАЛЬНИМ

АТЕРОСКЛЕРОЗОМ

Майстренко І.О.

Харківська медична академія післядипломної освіти МОЗ України,
olga_rozd_valy@meta.ua

EFFECTS OF SINUSOIDAL MODULATED CURRENTS, SKIPIDARY

BATHS AND CYTICOLIN INHALATIONS ON CENTRAL, CEREBRAL

AND PERIPHERAL HEMODYNAMICS IN PATIENTS WITH A

MULTIFOCAL AEROSCLE

Maistrenko I.A.
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Резюме / Summary

In 80 patients with clinically manifested cerebral atherosclerosis (hypertensive
and atherosclerotic dyscirculatory encephalopathy), coronary (ischemic heart disease)
and peripheral (atherosclerosis of the arteries of the lower extremities) arteries, the
results of one-time influence of physical factors (sinusoidal modulated currents on
the neck-collar region, turpentine common baths, half baths and foot baths, inhalation
citicoline) were studied on the state of hemodynamics. As a result of the research, it
was found that all these physical factors have a positive effect on the state of central
hemodynamics, while : sinusoidal modulated currents and citicoline inhalations mainly
improve cerebral blood flow; turpentine baths - peripheral blood flow. The expediency
of their consistent use in the complex rehabilitation treatment of patients with multifocal
atherosclerosis at various stages of medical rehabilitation has been substantiated.

Key words : sinusoidal modulated currents, turpentine baths, citicoline inhalation,
multifocal atherosclerosis, hemodynamics.
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У 80 больных с клинически манифестируемым атеросклерозом церебраль-
ных (гипертонической и атеросклеротической дисциркуляторной энцефалопати-
ей), коронарных (ишемической болезнью сердца) и периферических (атероск-
лероз артерий нижних конечностей) артерий изучены результаты разового вли-
яния физических факторов (синусоидальных модулированных токов на шейно-
ворниковую область, скипидарных общих, ножных и полуванн, ингаляций цити-
колина) на состояние гемодинамики. В результате проведенных исследований
было выявлено, что все данные физические факторы оказывают положительное
влияние на состояние центральной гемодинамики, при этом : синусоидальные
модулированные токи и ингаляции цитиколина преимущественно улучшают це-
ребральный кровоток, одна процедура скипидарной ножной и полуванны  6 со-
стояние периферической гемодинамики. Обоснована целесообразность после-
довательного их применения в комплексном восстановительном лечении боль-
ных с мультифокальным атеросклерозом на различных этапах медицинской ре-
абилитации.

Ключевые слова : синусоидальные модулированные токи, скипидарные ванны,
ингаляции цитиколина, мультифокальный атеросклероз, гемодинамика.

У 80 хворих з клінічно манифестируемого атеросклерозом церебральних
(гіпертонічною і атеросклеротичною дисциркуляторною енцефалопатією), коро-
нарних (ішемічною хворобою серця) і периферичних (атеросклероз артерій нижніх
кінцівок) артерій вивчені результати разового впливу фізичних факторів (сину-
соїдальних модульованих струмів на шийно-комірцеву ділянку, скипидарних за-
гальних, ножних і напівванн, інгаляцій цитиколіну) на стан гемодинаміки. В ре-
зультаті проведених досліджень було виявлено, що всі дані фізичні фактори по-
кращують стан центральної гемодинаміки, при цьому: синусоїдальні модульовані
струми і інгаляції цитиколіну переважно позитивно впливають на церебральний
кровообіг, одна процедура скипидарної ножній і напівванни  6 стан периферич-
ної гемодинаміки. Обґрунтовано доцільність послідовного їх застосування в ком-
плексному відновлювальному лікуванні хворих з мультифокальним атеросклеро-
зом на різних етапах медичної реабілітації.

Ключові слова: синусоїдальні модульовані струми, скипидарні ванни, інгаляції
цити

Актуальность

Проблема совершенствования
восстановительного лечения больных с
мультифокальным атеросклерозом
(МА), в том числе лиц, пострадавших в
результате последствий аварии на Чер-
нобыльской электростанции (УЛПА на
ЧАЭС), является актуальной и социаль-
но значимой [2, 11, 14].

Физические факторы (ФФ) широ-
ко и с большим успехом применяются
у больных с заболеваниями сердечно-
сосудистой системы атеросклероти-
ческого генеза [1, 3, 12].

Однако для больных с одновре-

менным атеросклеротическим пораже-
нием сосудов ряда бассейнов методы
физиобальнеолечения разработаны не-
достаточно, что явилось предметом на-
стоящего исследования.

Цель исследования - обоснова-
ние возможности  и целесообразности
применения и выбора оптимальных
режимов процедур синусоидальных
модулированных токов, скипидарных
ванн, ингаляций цитиколина путем изу-
чения влияния их на гемодинамику у
больных с мультифокальным атероск-
лерозом.



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (55), 2019 г.

	�


ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE � # 1 (55), 2019

Материал и методы

Под наблюдением находилось 80
больных мужчин с диагностированны-
ми: хронической недостаточностью
мозгового кровообращения, дисцирку-
ляторной энцефалопатией (ДЭП) гип-
ретонического и атеросклеротического
генеза,, ишемической болезнью серд-
ца (ИБС), атеросклерозом артерий
нижних конечностей (ААНК), которые
наблюдались в КУЗО «Харьковский об-
ластной клинический специализиро-
ванный диспансер радиационной за-
щиты населения» МЗ Украины.

Все больные были мужского пола
с продолжительностью заболеваний
более 10 лет. Все пациенты, УЛПА на
ЧАЭС в период 1986-1990 г.г. У всех ус-
тановлена связь заболеваний с участи-
ем в ликвидации аварии на ЧАЭС и ин-
валидность 2-й или 3-й группы. Диаг-
нозы устанавливались согласно приня-
тым в Украине Рекомендациям и про-
токолам с учётом МКБ Х пересмотра [5,
7, 9, 10].

Изучали клиническую переноси-
мость и особенности разового влияния
физических факторов (ФФ) на показа-
тели гемодинамики наблюдаемых боль-
ных, оценивая их состояние до и после
процедуры.

Состояние центральной гемоди-
намики изучали с помощью эхокарди-
ографии (на аппарате SAL- 77 фирмы
Tochiba (Япония) в a-режиме.
Оценивали уровень систолического и
диастолического артериального давле-
ния (АД), частоту сердечных сокраще-
ний (ЧСС), толщину миокарда желудоч-
ков, наличие и выраженность зон гипо-
или акинезии, диаметр левого пред-
сердия (ЛП), конечно-систолический
размер левого желудочка (КСРЛЖ),
конечно-диастолический размер лево-
го желудочка (КДРЛЖ), объём полостей
левого желудочка (ЛЖ), ударный объём
сердца (УО), фракцию выброса (ФВ),

максимальную скорость раннего диас-
толического потока через митральное
отверстие (Е), максимальную скорость
позднего диастолического потока че-
рез митральное отверстие (А) и их со-
отношение (Е/А), время изоволюмичес-
кого расслабления ЛЖ (IVRT). УО выс-
читывали как разность конечно-диасто-
лического и конечно-систолического
объёмов ЛЖ; ФВ – как отношение
ударного объёма сердца к конечно-ди-
астолическому объёму. Состояние це-
ребральной и периферической гемоди-
намики изучали с помощью дуплексно-
го ультразвукового сканирования (на
аппарате «ULTIMA-РА»). Для оценки
уровня церебрального кровотока осу-
ществлялась поэтапная локация общих,
наружных, внутренних сонных, позво-
ночных артерий (ОСА, НСА, ВСА, ПзвА)
с обеих сторон в сравнении. Кровоток
оценивали по качественным (форма
волны, распределение частот в спект-
ре, направление крпроводили на осно-
вании существующих овотока, звуковые
характеристики) и количественным по-
казателям [6].

Из ФФ изучали влияние: синусои-
дальных модулированных токов (СМТ)
в переменном режиме, I родом работы
без модуляций, действуя на шейно-во-
ротниковую область, размещая элект-
роды размером по 50 см2 паравертеб-
рально С VI-Th IV, на протяжении 15
минут (от аппарата «Амплипульс-4»);
скипидарной ванны (общей, полуванны
и ножной ванны в сравнении) t 37-38°
на протяжении 10 минут, используя
«белую скипидарную эмульсию» по
методике А. Залманова [4, 13]; ингаля-
ции цитиколина раствором для парен-
терального введения в дозе 1000 мг,
которую проводили с помощью ультра-
звукового небулайзера фирмы «Омрон»
(Япония) на протяжении 10 минут (Па-
тент Украины № 119918, 8), сравнивая
результаты с действием плацебо.
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Результаты исследований и их

обсуждение

Процедуру СМТ клинически боль-
ные перенесли хорошо, побочных ре-
акций или плохой переносимости не
наблюдалось.

Со стороны центральной гемоди-
намики одна процедура СМТ вызывала
у больных снижение систолического АД
на 11%, урежение сердечного ритма на
12%, повышение средних значений
IVRT на 12,8%, Е мк / А мк – на 11,3%
(р < 0,05) в сравнении с не достовер-
ными изменениями показателей после
плацебо.

Со стороны церебрального крово-
тока средние значения усредненной
скорости кровотока ТАМХ повышались
на 12,8% в наружной сонной артерии,
на 14,2% - в ПзвА, на 10,1% - в внут-
ренней сонной артерии ВСА, менее
значимо (на 9,7%) – в общей сонной
артерии ОСА в сравнении с недосто-
верными изменениями после плацебо
(рис. 1).

Средние значения индекса пери-

ферического сопротивления RI снижа-
лись после процедуры СМТ более зна-
чимо по сравнению с плацебо в бас-
сейне ПзвА, ВСА, НСА и ОСА (на 9%,на
6%, на 10% и на 9 соответственно (рис.
2).

Процедуру скипидарных ножных
ванн и полуванн клинически больные
перенесли хорошо.

При этом после общих скипидар-
ных ванн 70% больных отметили появ-
ление сердцебиения и общей слабос-
ти, у 30% пациентов возникли непри-
ятные ощущения в левой половине
грудной клетки и за грудиной.

Со стороны центральной гемоди-
намики у больных после общей скипи-
дарной ванны наблюдалось статисти-
чески значимое учащение сердечного
ритма (на 10%), некоторое повышение
АД (на 3%), сопровождающееся также
незначительным ростом УО и ФВ ЛЖ,
снижением Е мк / А мк и повышением
IVRT.

По сравнению с этим, у пациентов
после полуванны и ножной скипидар-

ной ванны однонаправленно сни-
жалось систолическое (соответ-
ственно на 6,3% и на 2,4%) и ди-
астолическое (соответственно на
9,5% и на 6,2%) АД, урежался
сердечный ритм (соответственно
на 13,8% и на 6,7%), были отме-
чены признаки улучшения диас-
толического расслабления мио-
карда ЛЖ в виде повышения Е мк
/ А мк и снижения IVRT (соответ-
ственно на 12% и на 6,8%). На-
ряду с этим одна процедура раз-
личных вариантов скипидарной
ванны улучшала скоростные по-
казатели периферического кро-
вотока (см. рис. 3).

Так, после общей ванны у
больных отмечалось повышение
усредненной линейной скорости
кровотока ТАМХ в БА на 11,3%,
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PI - на 15,1%, более значимое по срав-
нению с не достоверным повышением
уровня ТАМХ в бассейне ЗТА (на 5,4%)
и ТАС (на 7%).

Уровень кровотока в бассейне БА
повышался равнозначно после общей
ванны и полуванны (средние значения
PI возростали на 15,1%, 12,7% соответ-
ственно). Также и в бассейне ЗБА сред-
ние значения PI возростали на 8% и на
10,9% соответственно после общей
ванны и полуванны.

Значения параметров, характери-
зующих обьем и скорость кровотока,
повышались статистически более зна-
чимо после полуванны и ножной ван-
ны, в бассейнах ЗТА (на 10,9% и на
13,4%) и ТАС (на 42% и на 48%).

Процедуру ингаляции цитиколина
больные также переносили клинически
хорошо, побочных реакций или субъек-
тивной непереносимости отмечено не
было. После ингаляции цитиколина у
больных наблюдалось снижение систо-

лического АД на 10%, урежение
сердечного ритма на 13%, сни-
жение средних значений IVRT на
13,8%, повышение средних зна-
чений Е мк / А мк – на 14,1%  в
сравнении с не достоверной ди-
намикой показателей после пла-
цебо.

Со стороны церебральной
гемодинамики средние значения
усредненной по времени макси-
мальной скорости церебрально-
го кровотока ТАМХ повышались
в бассейнах НСА и ОСА (на
12,8% и на 11,4%), менее значи-
мо – в бассейнах ВСА и ПзвА (на
7,3% и на 3,7%) (рис. 4).

Средние значения индекса
периферического сопротивления
RI снижались после ингаляции
цитиколина в бассейне ПзвА,
ВСА, НСА и ОСА (соответствен-
но на 3,6%, на 7,2%, на 3,6%, на
8%).

Таким образом, больные с муль-
тифокальным атеросклерозом клини-
чески хорошо переносили процедуры
физиобальнеотерапии.

Изменения показателей гемоди-
намики зависели от физической харак-
теристики ФФ и условий проведения
процедур.

Выводы

1. Процедура СМТ на шейно-воротни-
ковую область у больных с МА улуч-
шала состояние центральной и це-
ребральной гемодинамики: снижа-
ла повышенные цифры АД, урежа-
ла сердечный ритм, улучшала пока-
затели, характеризующие уровень
диастолического расслабления ми-
окарда ЛЖ, повышала скоростные
параметры церебральной гемоди-
намики и снижала резистивность в
магистральных сосудах головы, что
свидетельствует о возможности и
целесообразности проведения дан-
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ной процедуры этим больным.

2. Одна процедура полуванны и нож-
ной скипидарной ванны улучшала
преимущественно состояние цент-
ральной и периферической гемоди-
намики: снижала систолическое и
диастолическое АД, урежала сер-
дечный ритм, улучшала функцию
диастолического расслабления ми-
окарда ЛЖ в виде повышения Е мк
/ А мк и снижения IVRT; повышала
значения параметров, характеризу-
ющих обьем и скорость кровотока,
в бассейнах ЗТА, количественно
более значимо после полуванны.
Общая ванна учащала сердечный
ритм, повышала АД, повышала ус-
редненную линейную скорость кро-
вотока ТАМХ и PI в БА, более зна-
чимо по сравнению с не достовер-
ным повышением в бассейне ЗТА и
ТАС.

3. Одна ингаляция цитиколина поло-
жительно влияла на состояние цен-
тральной и церебральной гемоди-
намики: снижала систолическое АД,
урежала сердечный ритм, улучша-
ла показатели диастолического
расслабления миокарда ЛЖ, повы-
шала усредненную по времени мак-
симальную скорость церебрально-
го кровотока в бассейнах НСА и
ОСА, менее значимо 6  в бассей-
нах ВСА и ПзвА, снижала средние
значения индекса периферическо-
го сопротивления в бассейне ПзвА,
ВСА, НСА и ОСА.

4. Результаты разовых проб показали,
что последовательное сочетанное
проведение процедур СМТ на шей-
но-воротниковую область, скипи-
дарных полуванн и ингаляций цити-
колина возможно и целесообразно
для восстановительного лечения
больных с МА, что позволяет реко-
мендовать данный способ физио-
бальнеотерапии для широкого вне-
дрения в клиническую практику от-

делений физиотерапии и санатор-
но-курортных учреждений.
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