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Незважаючи на суперечли-
ву оцінку впливу на провідні
механізми резистентності орга-
нізму, транквілізатори 1,4-бенз-
діазепінового ряду в сучасних
умовах залишаються найпоши-
ренішою та найефективнішою
групою стреспротекторних лікар-
ських засобів [7; 9; 11]. При цьо-
му арсенал сучасних анксіолі-
тиків зі стреспротекторною ак-
тивністю невпинно розширю-
ється переважно за рахунок ство-
рення препаратів з атиповими
для цієї групи елементами ноо-
тропної та церебропротекторної
дії. Одними з таких засобів є
гідазепам і циназепам, створені
науковцями Фізико-хімічного інс-
титуту ім. О. В. Богатського НАН
України [2]. Проте, незважаючи
на численні переваги над існу-
ючими стреспротекторами й ак-
тивне клінічне (стосовно гідазе-
паму) та доклінічне (циназепам)
вивчення, імунотропні власти-
вості цих засобів в умовах стре-
су залишаються фактично не
дослідженими, що, безперечно,
обмежує існуючі показання до їх
клінічного застосування.

Особливо актуальними є пи-
тання впливу зазначених анксіо-
літиків на стан противірусної ре-
зистентності організму, оскільки
останнім часом у наукових ко-
лах фармакологів формується
думка про негативний вплив
усіх представників цієї групи
психотропних засобів на зазна-
чену ланку імунітету, та здат-
ність додатково підсилювати
негативні зміни резистентності,
які спостерігаються в умовах
стресу  [1; 5; 6; 8; 10].

Метою дослідження стало ви-
вчення профілактичного порів-

няльного впливу гідазепаму та
циназепаму на провідні ланки
противірусної резистентності ор-
ганізму на різних етапах хроніч-
ного стресу й обгрунтування до-
цільності їх використання за умов
післястресового інфікування ор-
ганізму вірусною інфекцією.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на ми-
шах лінії СВА масою 18–20 г. Хро-
нічний стрес у стадії виснаження
відтворювали шляхом 4-добової
депривації парадоксального сну.
Гідазепам (10 мг/кг) і циназепам
(10 мг/кг) уводили щодоби, внут-
рішньочеревинно протягом пе-
ріоду експозиції стресу. Стан
клітинної ланки противірусної
резистентності організму оці-
нювали за функціональною
активністю кілерних клітин крові
(К-клітини). Оскільки цитотоксич-
на функція К-клітин є антитіло-
залежною, для її оцінки як кліти-
ни-мішені використовували ери-
троцити барана, оброблені ан-
тисироваткою різного розведен-
ня. Завись мононуклеарних клі-
тин, виділених із периферійної
крові, змішували в розчині Хен-
кса з клітинами-мішенями у спів-
відношенні 5 : 1, інкубували про-
тягом 3,5 год при температурі
37 °С, центрифугували при 400 g
протягом 15 хв і в надосадовій
рідині спектрофотометричним
методом при λ=414 нм вивчали
оптичну густину отриманих су-
пернатантів. Процент гемолізу
розраховували за формулою

(Ее – Ек) / Емах ⋅ 100 %,

де Ее — оптична густина експе-
рименту; Ек — оптична густина

контролю (суміш ефекторних
клітин з еритроцитами барана,
не оброблених антисироваткою);
Емах — оптична густина за умов
максимального гемолізу відпо-
відної кількості еритроцитів.

Стан гуморальної ланки про-
тивірусного імунітету оцінюва-
ли за інтенсивністю вірусінду-
кованого інтерфероноутворен-
ня, яке моделювали шляхом ін-
траназального зараження тва-
рин сублетальною дозою пато-
генного штаму вірусу грипу А
3,5 lg ЕІД50 (0,2 мл). Відповід-
на доза вірусу грипу А була ви-
значена серією попередніх до-
слідів із зараженням піддослід-
них тварин різними дозами збуд-
ника інфекції з подальшою реєс-
трацією загибелі заражених ми-
шей протягом 14 діб. Заражен-
ня кожної групи тварин прово-
дили після припинення експо-
зиції стресу.  Рівень α-інтерфе-
рону в сироватці крові визна-
чали через 2, 4 і 7 діб після ін-
фікування за допомогою титру-
вання його противірусної ак-
тивності загальноприйнятим
методом [3; 4]. Летальність оці-
нювали за процентом загиблих
тварин протягом 14 діб після їх
зараження.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведеними дослідження-
ми встановлено, що вірусінду-
коване інтерфероноутворення
як фактор гуморального проти-
вірусного захисту максимально
активується вже на початкових
етапах після зараження інтакт-
них тварин, а патогенетичне
значення клітинного фактора
резистентності — К-клітин крові
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— зростає поступово. Цито-
патогенна активність К-клітин
інтактних мишей досягає мак-
симальної активності лише че-
рез 4 доби після їх зараження,
тимчасом як активність інтер-
фероноутворення вже починає
знижуватися. Летальність тва-
рин, яку оцінювали через 14 діб
після їх зараження, становила
21 % (таблиця).

На початкових етапах хроніч-
ного стресу (1-ша доба експе-
римента) ані сам стрес, ані про-
філактичне введення обох пре-
паратів вірогідно не змінювали
активності природних механіз-
мів противірусної резистентнос-
ті. Зміни інтенсивності вірусін-
дукованого інтерфероноутво-
рення та цитопатогенної актив-
ності К-клітин за цих умов мали
невірогідний характер.

Аплікація стресу протягом
2 діб, що відповідає стадії резис-
тентності, призводила до відпо-
відного підвищення активності
досліджуваних факторів противі-
русної резистентності. Зокрема,
активність К-клітин крові вірогід-
но зростала до (67,7±6,2) % по-
рівняно з (52,3±5,8) % у інтакт-
них тварин і (53,4±5,5) % у тва-
рин, які зазнали дії стресу про-
тягом 1 доби. Аналогічно збіль-
шувались і титри α-інтерферо-
ну (див. таблицю). При цьому за-
раження мишей зазначеної гру-
пи сублетальною дозою вірусу
грипу А ще більше підсилюва-
ло та пролонгувало інтенсив-
ність інтерфероноутворення, а
також уже на ранніх етапах піс-
ля зараження додатково збіль-
шувало противірусну активність К-
клітин крові, яка зростала до мак-
симального значення (80,4±6,3) %.
Це супроводжувалося відповід-
ним зниженням летальності тва-
рин із 21,0 до 16,2 %. При цьо-
му профілактичне введення ци-
назепаму не впливало на ха-
рактерну для стадії резистент-
ності стресу активацію вказа-
них антивірусних факторів за-
хисту, тимчасом як корекція цієї
фази стресу гідазепамом сприя-
ла ще більшому додатковому
зростанню ефекторної актив-
ності кілерних клітин до найви-
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щого протягом усьго експери-
менту показника — (85,1±6,8) %,
знижуючи тим самим смертність
піддослідних тварин до мінімаль-
ного рівня — 8,5 %.

Разом із тим, подальша про-
лонгація стресу до 3 діб суттєво
змінювала характер противірус-
ної резистентності: більш ніж
удвічі знижувалися титри α-ін-
терферону та майже в 3 рази
зменшувалася цитолітична ак-
тивність К-клітин порівняно з
відповідними показниками ін-
тактної групи. Летальність тварин
досягла 84 %. При цьому профі-
лактичне введення транквіліза-
торів спричиняло захисний
вплив щодо вказаних факторів
резистентності, який у гідазепаму
порівняно з циназепамом був
більш вираженим і підтверджу-
вався зниженням летальності
стресованих тварин до 42,2 %
порівняно з 62,0 % в умовах ко-
рекції стресу циназепамом.

Однак найбільш виражені
патологічні зміни досліджува-
них факторів резистентності
нами були зафіксовані в умо-
вах стадії виснаження хроніч-
ного стресу, яка відповідала
4-й добі його відтворення. К-клі-
тинна цитотоксичність у тварин
цієї групи знижувалася майже
втричі й становила (17,2±3,3) %
порівняно з (52,3±5,8) % у
інтактних тварин. При цьому,
на відміну від початкових ета-
пів і стадії резистентності стре-
су, вірусне інфікування тварин
у цей термін не тільки не сти-
мулювало, але й супроводжу-
валося парадоксальним, ще
більшим пригніченням ефек-
торної активності К-клітин кро-
ві, яка через 2 доби після за-
раження знижувалася  з
(17,2±3,3) до (11,2±2,0) %, а че-
рез 4 доби — до (10,0±2,1) %.
Титри α-інтерферону  також
були мінімальними та дорівню-
вали через 2 доби після зара-
ження 1 : 25, через 4 доби —
1 : 20, що становило лише 17,8
та 25,0 % відповідних показ-
ників інтактних тварин у цьому
періоді спостережень. Отже,
вірусне інфікування, що здійс-
нюється за умов стадії висна-

ження стресу, не тільки не сти-
мулює, але й додатково при-
гнічує противірусну резистент-
ність організму. Як наслідок,
100%-на загибель експеримен-
тальних тварин фіксувалась
уже протягом перших 5 діб піс-
ля їх зараження.

Профілактика стресу цина-
зепамом дещо поліпшувала ре-
активність противірусних ме-
ханізмів захисту: не знижувала
процент летальності, але збіль-
шувала тривалість життя тва-
рин максимум до 12 діб після
їх зараження. Водночас у крові
інфікованих тварин, котрі про-
тягом стресу профілактично от-
римували гідазепам, титри
α-інтерферону зберігалися на
найбільш високому рівні, а зни-
ження ефекторної активності
К-клітин було значно меншим,
ніж у тварин без фармакологіч-
ної корекції та після профілак-
тичного застосування циназе-
паму. Особливо важливим є те,
що корекція стресу гідазепамом
сприяла збереженню поруше-
ної в умовах стресу чутливості
К-клітин до стимулюючого
впливу вірусної інфекції. Зокре-
ма, через 2 доби після інфіку-
вання сублетальною дозою
вірусу цитопатогенна актив-
ність кілерних клітин крові у
тварин, які протягом стресу
профілактично отримували
гідазепам, зростала з (37,0±
±3,8) до (44,1±4,3) %, а через
4 доби — відповідно до
(50,2±3,9) %. Як наслідок, рі-
вень летальності у мишей за-
значеної групи, порівняно з
іншими, був найбільш низьким.

Встановлений імунопротек-
торний ефект гідазепаму, який,
з огляду на проведені дослі-
дження, стосується передусім
його впливу на фактори клітин-
ної резистентності (К-клітинна
цитотоксичність), імовірно,
можна пояснити наявністю ан-
тиоксидантних ефектів у цього
препарату та його здатністю до
стабілізації структурно-функціо-
нальних мембран імунокомпе-
тентних клітин, у тому числі й
тих, які відповідають за ефек-
торну функцію [2; 5].

Висновки

1. На початкових етапах хро-
нічного стресу профілактичне
уведення гідазепаму та циназе-
паму не змінює активності при-
родних механізмів противірусно-
го захисту організму.

2. Обидва препарати не по-
рушують природної стимуляції
досліджених клітинних і гумо-
ральних факторів противірус-
ної резистентності, яка спосте-
рігається у стадії резистент-
ності стресу. При цьому на да-
ному етапі стресу гідазепам
сприяє додатковому посилен-
ню активності клітинної ланки
захисту.

3. За умов стадії виснажен-
ня введення гідазепаму та ци-
назепаму зменшує негативний
вплив стресу, зберігає реакцію
К-клітин крові у відповідь на
інфікування вірусом грипу А у
післястресовому періоді, зни-
жуючи летальність від вірусної
інфекції. При цьому імунопро-
текторні властивості гідазепа-
му, які реалізуються насампе-
ред унаслідок впливу на клі-
тинну ланку противірусної ре-
зистентності (активність К-клітин
крові), є більш вираженими.

4. Беручи до уваги існуючі
уявлення про здатність класич-
них транквілізаторів бенздіазе-
пінового ряду порушувати ок-
ремі механізми імунологічного
захисту, використання гідазепа-
му як стрес- та імунокоректора
на більш пізніх етапах хронічно-
го стресу, ймовірно, є більш об-
грунтованим.
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ВІЛ-інфекція/СНІД — це ін-
фекційне захворювання, що
спричинюється вірусами імуно-
дефіциту людини та характери-
зується тривалим безсимптом-
ним періодом, лімфаденопа-
тією, ураженням імунної та нер-
вової систем, наявністю опор-
туністичних і СНІД-асоційованих
захворювань, із пандемічним
розповсюдженням і 100%-ю ле-
тальністю [1].

Одеська область, внаслідок
свого географічного розташуван-
ня, — чи не найнебезпечніша в
Україні щодо інфікування насе-
лення ВІЛ. Область має інтен-
сивні транспортні зв’язки з ба-
гатьма країнами світу через мор-
ські, повітряні, залізничні й авто-
мобільні шляхи, а також є курорт-
ною зоною, що притягує до себе
і потенційних виробників нарко-
тиків, і задіяних у їх транзиті осіб,
і власне споживачів ін’єкційних
наркотиків. Це сприяло високій
інфікованості ВІЛ населення об-
ласті. Саме тому область посідає
одне з перших місць в Україні за
рівнем захворюваності на ВІЛ/
СНІД [2].

Наркоманія в Україні «помо-
лодшала», перше знайомство з
наркотиками відбувається в 14–
18 років. Найвищий рівень поши-
реності ВІЛ серед ін’єкційних нар-

команів зберігається в Мико-
лаївській (30 %) та Одеській об-
ластях (19,6 %) [3].

Особливості ВІЛ-інфекції та
СНІДу значною мірою пов’язані
з належністю пацієнтів до різ-
них груп ризику, наприклад,
зменшення періоду латентного
носійства, переважання вірус-
них опортуністичних інфекцій,
найчастіше спостерігається у
наркоманів. Вживання нарко-
тиків позначилось і на скоро-
ченні перебігу СНІДу, коли
хворі вмирають протягом року
з моменту появи перших клініч-
них симптомів хвороби [4].

Мета роботи — дослідити ме-
дико-статистичні показники щодо
ВІЛ-інфікованих осіб за матеріа-
лами Одеського обласного пато-
лого-анатомічного бюро (ООПАБ)
упродовж 1998–2002 рр.

Матеріали та методи
дослідження

Мета була реалізована шля-
хом предметного вивчення доку-
ментації: карт і протоколів роз-
тинів, даних історій хвороб. У про-
токолах розтинів, окрім паспорт-
них даних, уточнювалися місце
смерті, дані катамнезу й анам-
незу, клінічні дані, соціальні умо-
ви життя хворих із ВІЛ-інфекцією:
освіта, професія, наявність до-

даткових шкідливих факторів
(вживання алкоголю, наркотиків).

Упродовж 1998–2002 рр., за
даними ООПАБ, було проведе-
но 17 569 розтинів померлих удо-
ма та в стаціонарах міста й об-
ласті. Серед них було задоку-
ментовано 659 ВІЛ-інфікованих
(3,75 %). У всіх випадках, підозрі-
лих на інфікування ВІЛ (дані про
вживання за життя наркотиків,
зловживання алкоголем, асоці-
альний спосіб життя, виявлення
під час розтину лімфаденопатії,
СНІД-індикаторних хвороб), кров,
отриману при автопсії, брали для
аналізу щодо наявності ВІЛ. Роз-
тини проводили у першу добу
після смерті хворих, бо вважа-
ють, що виявлення сироваткових
антитіл до ВІЛ можливе впро-
довж 24 год після настання
смерті [5]. Кров об’ємом 5,0 мл
брали зі стегнової вени помер-
лих, після чого діагноз ВІЛ-ін-
фекції був верифікований у спе-
ціалізованому відділі ЦОВЛ із
діагностикою СНІДу при обласній
СЕС методом виявлення спе-
цифічних антитіл до вірусу та
його окремих білків у реакції ІФА
й імуноблотингу. Одержані дані
обробляли методами варіаційної
статистики [6].
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