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Ювілей

Видатному вченому в галузі теоретичної ме-
дицини та патофізіології, доктору медичних 
наук, академіку НАН України Олексію Олексі-
йовичу Мойбенку 7 жовтня 2011 р. виповнилося 
80 років.

За 55 років наукової діяльності О.О. Мойбен-
ко зробив великий внесок у розвиток вітчизняної 
науки та завоював безсумнівне визнання за меж-
ами України.

О.О. Мойбенко продовжив династію лікарів, 
у сім’ї яких він народився в 1931 р. у м. Ростові-
на-Дону, і своє життя присвятив теоретичній ме-
дицині. Після закінчення у 1955 р. із відзнакою 
Куйбишевського медичного інституту Олексій 
Олексійович працював науковим співробітником 
Інституту клінічної медицини ім. М.Д. Стражес-
ко в м. Києві. З 1964 р. - старшим науковим спів-
робітником Інституту фізіології ім.О.О. Бого-
мольця. Так розпочався шлях довжиною в життя, 
який відзначений основними датами, досягнен-
нями та посадами: з 1974 р. О.О. Мойбенко - ке-
рівник відділу експериментальної кардіології, з 
1983 р. -керівник сектора вісцеральних систем та 
з 2001 р.- заступник директора Інституту.

У 1964 р. О.О. Мойбенко захистив кандидат-
ську, а в 1974 р. - докторську дисертації. Головні 
напрямки його досліджень: рефлекторна та гу-
моральна регуляція діяльності серцево-судинної 
системи за умов норми та патології, імунопато-
логія серця, патогенез інфаркту міокарда та його 
експериментальна терапія. Олексій Олексійович 
розробив нові моделі гострого інфаркту міокарда 
та імунного ураження серця, нові методи вивчен-
ня скоротливої функції міокарда. Ним проведено 
фундаментальні дослідження ролі кардіогенних 
рефлексів у регуляції кровообігу. Вперше дове-
дено існування рефлекторних взаємовідносин 

змін скоротливості міокарда лівого шлуночка 
серця та тонусу периферичних судин великого 
кола кровообігу. Визначено роль деградації фос-
фоліпідів мембран і утворення метаболітів ара-
хідонової кислоти (простаноїдів і лейкотриєнів) 
у патогенезі ішемічних та імунних уражень та 
генезі шоку різного походження.

На основі фундаментальних досліджень роз-
роблено новий метод лікування гострого інфарк-
ту міокарда та перший у світі водорозчинний ін-
гібітор ліпоксигенази, антиоксидант та активатор 
синтезу оксиду азоту - корвітин, придатний для 
внутрішньовенного уведення хворим на гострий 
інфаркт міокарда.

О.О. Мойбенка в 1988 р. обрано член-
кореспон-дентом НАН України, а в 1991 р. - ака-
деміком.

За цикл робіт йому була присуджена премія 
ім. О.О.Богомольця НАН України в 1994 р., він 
двічі лауреат Державної премії України (1996р., 
2003р.).

О.О. Мойбенко - президент товариства пато-
фізіологів України.

Академік О.О. Мойбенко - фундатор наукової 
школи. Він організатор та учасник багатьох на-
укових форумів. Серед його учнів є професори, 
керівники кафедр, завідувачі відділів, старші на-
укові співробітники.

О.О. Мойбенко - автор понад 400 наукових 
праць, у тому числі шести монографій. Ним ство-
рена оригінальна концепція механізмів ендоген-
них механізмів кардіопротекції та переважного 
ураження гальмівних ланок функціональних сис-
тем при розвитку різноманітних патологій, що 
знайшло відображення в колективній монографії 
“Эндогенные механизмы кардиопротекции” за 
редакцією академіка О.О. Мойбенка. Він є за-

НАШ ВИдАТНИй

СУЧАСНИК
ДО 80-РІЧЧЯ ВІД ДНЯ 

НАРОДЖЕННЯ О. О. МОЙБЕНКА
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ступником головного редактора “Фізіологічного 
журналу”, членом редколегій багатьох наукових 
часописів. Під його керівництвом захищено 5 
докторських і 25 кандидатських дисертацій.

Багато років Олексій Олексійович очолював 
програму “Здоров’я людини” при Державному 
Комітеті з питань науки України. Ця діяльність 
була логічним продовження того чому присвяче-
но все його наукове життя - пошуку шляхів за-
хисту здоров’я людини.

О.О. Мойбенко - талановитий Учитель, який 
щиро ділиться своїми знаннями, приділяючи ба-
гато уваги молодим ученим, які тільки почина-
ють свій шлях у науці. Олексій Олексійович вміє 

зрозуміти і допомогти словом і ділом всім, хто 
цього потребує. Це талант, який рідко зустріча-
ється, а тому особливо цінний.

Ретельність у роботі і вимогливість у підході 
до оцінки власних досягнень, виняткова добро-
зичливість і світлий розум, надзвичайна працез-
датність - це лише короткий перелік рис характе-
ру, притаманних Олексію Олексійовичу.

Від щирого серця, з любов’ю та відданістю, 
повагою і вдячністю вітаємо ювіляра. Бажаємо 
Вам, дорогий Олексіє Олексійовичу міцного 
здоров’я, втілення нових творчих задумів, випо-
внення бажань і довгих років творчого життя.

Ректор Буковинського
державного медичного
університету, професор   

Голова наукового товариства
патофізіологів Буковини,
професор                                                       

Член республіканського
правління патофізіологів
України, професор                                       

Т.М.Бойчук

В.Ф.Мислицький

С.С.Ткачук
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Оригінальні дослідження

© Е.Ю. Бессалова, 2011

Введение 
Спинномозговая жидкость (СМЖ) как гумо-

ральная среда организма не только определяет 
важнейшие морфофизиологические параметры 
мозга в норме, но и характеризуется широким 
спектром биологических эффектов по отно-
шению к другим системам организма при па-
рентеральном введении ее вне естественного 
резервуара [3]. Это перспективно для изучения 
роли СМЖ в регуляции функций и разработ-
ки, на ее основе, биопрепаратов направленно-
го действия. Нами установлен ингибирующий 
эффект инъекций СМЖ на репродукцию самок, 
а также ростостимулирующий эффект на органы 
нейроэндокринной системы [1, 2].

Цель  исследования
Выявить возрастную динамику биометричес-

ких показателей головного мозга крыс при вве-
дении СМЖ.

Материал и методы
СМЖ получали у лактирующих коров при-

жизненно методом субокципитальной пунк-
ции и сохраняли в жидком азоте. Исследование 
проведено на 210 белых крысах (90 самцах и 
120 самках). Ликвор вводили внутримышечно 
из расчета разовой дозы 2 мл/кг массы тела 
Инъекции делали однократно незрелым сам-
цам и самкам в антенатальном периоде (3-я не-
деля), в 1-е, 10-е и 30-е сутки жизни, а также 
половозрелым самкам однократно на 90-е сут-
ки жизни, многократно на 90-120-е сутки через 
день, однократно беременным самкам, а также 
самкам и самцам крыс в возрасте 90 суток раз 
в неделю в течение 3-х месяцев. Исследованы 
ранние и отдаленные эффекты действия СМЖ. 
Сроки забоя животных указаны в таблицах, при 

выведении из эксперимента в каждой группе и 
серии было по 6 особей. Крысам контрольной 
группы вводили 0,9% NaCl. С целью умень-
шения числа крыс, объединены группы контр-
оля для первых трех сроков инъекций незрелым 
крысам и для однократного и многократного вве-
дения половозрелым самкам (инъекции раствора 
NaCl проводили многократно) с четким соблю-
дением возраста, пола и репродуктивного стату-
са самок, что отражено в таблицах и не оказало 
влияния на результаты. Всех животных забивали 
методом декапитации под эфирным наркозом в 
соответствии с этическими принципами I На-
ционального конгресса биоэтики (Киев, 2000). 
Головной мозг извлекали, взвешивали на весах 
СS-200, штангенциркулем определяли линейные 
размеры по выступающим точкам в направле-
нии сагиттальной, фронтальной и вертикаль-
ной осей. Вычисляли I, индекс массы (разделив 
среднюю величину массы в опыте на массу в 
контроле); относительную массу (в % от массы 
тела); объем (см3) по формуле 6ABCV p= , где 
А, В, С – линейные размеры; удельный вес де-
лением массы на объем (г/см3). Использовали 
статистические методы, достоверность отличий 
определяли на основании t-критерия Стьюдента, 
значимыми считали результаты при значении р 
< 0,05.

Обсуждение результатов исследова-

ния
Возрастная характеристика показателей го-

ловного мозга крыс контрольной группы, а так-
же крыс, получавших СМЖ до наступления по-
ловозрелости, отражена в таблице 1.

У самцов и самок контрольной группы про-
исходит значительный прирост массы мозга в 

Ключові слова: головной мозг, 
спинномозговая жидкость, ана-
томия.

Резюме. Проведено исследование размерно-весовых показателей 
головного мозга белых крыс в норме и при парентеральном введе-
нии ксеногенного ликвора в различные периоды онтогенеза. Ликвор 
вызывает частично обратимый прирост массы головного мозга 
белых крыс, более выраженный у молодых особей, а также измене-
ние удельного веса органа, что указывает на тонкую перестройку 
его и требует дальнейшего изучения.

Е.Ю. Бессалова Возрастная динамика биометриче-
ских показателей голоВного мозга 
белых крыс при ВВедении 
ксеногенной спинномозгоВой 
жидкости

Крымский государственный медицин-
ский университет им. С.И. Георгиев-
ского

УдК 611.814.3:599.324.4
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Таблица 1
Возрастные морфометрические показатели головного мозга белых крыс в норме и при 

введении СМЖ неполовозрелым животным

Воз-
раст

Пол Абсолют-
ная масса, г

I,
Моп/Мк

Относительная 
масса, %

Объем, см3 Удельный вес, 
г/см3

КОНТРОЛЬ
30 ♀ 1,13±0,05 - 3,22±0,12 1,23±0,03 0,92±0,02

♂ 1,27±0,02▲ - 3,66±0,08▲ 1,17±0,06 1,09±0,05▲
60 ♀ 1,38±0,03** - 1,92±0,07*** 1,38±0,04* 1,01±0,03

♂ 1,45±0,05* - 1,89±0,05*** 1,45±0,05* 1,00±0,03
90 ♀ 1,50±0,03* - 1,00±0,02*** 1,42±0,06 1,06±0,02

♂ 1,60±0,03* - 0,99±0,02*** 1,55±0,08 1,05±0,06
180 ♀ 1,53±0,02 - 0,81±0,01*** 1,43±0,01 1,07±0,01

♀р 1,63±0,02● - 0,73±0,02● 1,55±0,07 1,06±0,05
♀ л 1,67±0,04● - 0,73±0,02● 1,64±0,04●● 1,02±0,01●
♂ 1,63±0,02▲ - 0,77±0,02** 1,60±0,06▲ 1,03±0,04

270 ♀ 1,53±0,04 - 0,84±0,02 1,49±0,03 1,03±0,02
♂ 1,58±0,03 - 0,67±0,02*▲▲ 1,55±0,07 1,03±0,05

ОПЫТ, ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ ВНУТРИУТРОБНО
30 ♀ 1,33±0,04* 1,18 3,50±0,19 1,35±0,04 0,99±0,02

♂ 1,37±0,02* 1,08 3,55±0,23 1,23±0,02▲ 1,11±0,02▲▲
180 ♀ 1,62±0,03 1,06 0,71±0,03* 1,55±0,07 1,05±0,04

♂ 1,68±0,02± 1,03 0,74±0,02 1,58±0,01 1,07±0,01
ОПЫТ, ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ В 1 СУТКИ ЖИЗНИ
30 ♀ 1,18 ± 0,02 1,04 5,40±0,18*** 1,33 ± 0,04 0,90 ± 0,04

♂ 1,10±0,03** 0,87 4,99±0,16*** 1,34 ± 0,07 0,83±0,04**
180 ♀ 1,43±0,04 0,93 0,81±0,02 1,33±0,05 1,08±0,02

♂ 1,55±0,04 0,95 0,79±0,03 1,51±0,05 1,03±0,02
ОПЫТ, ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ В ВОЗРАСТЕ 10 СУТОК
30 ♀ 1,20 ± 0,04 1,06 3,43 ± 0,12 1,32 ± 0,05 0,91 ± 0,03

♂ 1,30 ± 0,04 1,02 3,69 ± 0,09 1,32 ± 0,13 1,01 ± 0,07
180 ♀ 1,60±0,03 1,05 0,85±0,01 1,56±0,07 1,04±0,05

♂ 1,67±0,02 1,02 0,78±0,02▲ 1,63±0,08 1,03±0,06
ОПЫТ, ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ В ВОЗРАСТЕ 30 СУТОК
60 ♀ 1,45±0,05 1,05 2,00±0,12 1,40±0,07 1,04±0,03

♂ 1,52±0,03 1,05 1,77±0,01 1,45±0,05 1,05±0,02
90 ♀ 1,55±0,05 1,03 1,05±0,03 1,36±0,03 1,14±0,03

♂ 1,63±0,04 1,02 1,01±0,03 1,55±0,05▲ 1,05±0,02
180 ♀ 1,62 ± 0,05 1,06 0,74±0,01** 1,52 ± 0,05 1,07 ± 0,04

♂ 1,68±0,02 1,03 0,75±0,01 1,6±0,05 1,06±0,03
Примечание для таблиц 1, 2: в контрольной группе символом * обозначены отличия по сравнению с предыдущей возрастной группой, в 
подопытных группах – по сравнению с контролем, ▲ обозначены половые отличия внутри групп, ● – отличия между самками с различным 
репродуктивным статусом контрольной группы по сравнению с нерожавшими самками. Один символ - вероятность ошибки Р<0,05; два - 
Р<0,01; три - Р<0,001. Репродуктивный статус шестимесячных крыс обозначен так: 180 – крысы, не имевшие приплод; 180 р – рожавшие 
самки, забитые через месяц после отъема крысят; 180 л – лактирующие самки, в/у – внутриутробное введение СМЖ.
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период от 30-х до 90-х суток жизни, в этот пери-
од интенсивного роста происходит уменьшение 
его относительной массы, статистически значи-
мое до наступления репродукции. Значительный 
прирост объема мозга происходит лишь в пери-
од 30-60-х суток жизни. Дифференцированный 
прирост объема и массы вызывает возрастное 
увеличение удельного веса мозга. Беременность 
и лактация характеризуются прибавкой массы 
тела самок, сопровождающейся значимым уве-
личением абсолютной и снижением относитель-
ной массы мозга, увеличением объема и сниже-
нием удельного веса мозга лактирующих самок. 
Половые отличия массы мозга выражены на 30 
и 180 сутки (масса мозга самцов больше). На 30 
сутки наблюдается превосходство относитель-
ной массы и удельного веса мозга самцов, а в пе-
риод репродуктирования, напротив, – мозг более 
крупных самцов имеет большую массу по срав-
нению с самками, но на него приходится мень-
ший процент массы тела.

Внутриутробное введение СМЖ вызывает 
прирост массы мозга, значения индекса I >1 во 
всех сроках наблюдения; в раннем периоде (на 
30-е сутки жизни) прирост массы мозга статис-
тически значим, позже отличия теряют досто-
верность. Вследствие увеличения массы тела 
подопытных самок, к 180-м суткам происходит 
уменьшение относительной массы мозга.

При однократном введении СМЖ незрелым 
самкам и самцам после рождения, динамика 
массы мозга зависит от сроков инъекций: вве-
дение СМЖ в 1-е сутки вызывает уменьшение 

массы мозга, а на 10-е и 30-е сутки, напротив, 
увеличение массы мозга. При введении СМЖ в 
1-е сутки значения индекса массы мозга меньше 
единицы в раннем периоде у самцов и в отдален-
ном периоде у самцов и самок. Следует отме-
тить, что относительная масса мозга в раннем 
периоде у крыс данной подопытной группы зна-
чительно (на 36 % у самцов и на 68 % у самок) 
превосходит контрольные показатели. Задержка 
роста и развития ювенильных крыс при введе-
нии СМЖ касается соматических систем [2] и не 
затрагивает мозг, о чем свидетельствует прирост 
процента его массы от массы тела крыс. При вве-
дении СМЖ на 10-е и 30-е сутки жизни значения 
индекса массы всегда больше единицы, но не-
значительно, в связи с чем, отличия абсолютной 
массы мозга между подопытной и контрольной 
группами не достигают порога статистической 
значимости.

Эффекты действия СМЖ на размерно-
весовые показатели головного мозга самок и 
самцов белых крыс при введении ее после поло-
вого созревания отражены в таблице 2.

Однократное введение СМЖ самкам на 90-е  
сутки вызывает прирост объема мозга и сниже-
ние его относительной массы за счет увеличе-
ния общей массы тела, но разница абсолютной 
массы мозга в опыте по сравнению с контролем 
не достигает статистической значимости. Мно-
гократное введение СМЖ самкам в течение 90-
120 – х  суток оказывает выраженный эффект на 
все размерно-весовые параметры: увеличивается 
масса мозга, снижается его относительная масса 

Таблица 2
Органометрические показатели головного мозга белых крыс в норме и при введении 

СМЖ после наступления полового созревания

Воз-
раст

Пол, 
группа

Абсолютная 
масса, г

I, Моп/Мк Относительная мас-
са, %

Объем, см3 Удельный вес, г/
см3

ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ НА  90-е  СУТКИ
180 ♀конт 1,63±0,02 1,06 0,73±0,02 1,55±0,07 1,06±0,05

♀опыт 1,73±0,04 0,65±0,02* 1,85±0,06* 0,94±0,03
МНОГОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ ЧЕРЕЗ ДЕНЬ НА 90-120 СУТКИ
180 ♀конт 1,63±0,02 1,06 0,73±0,02 1,55±0,07 1,06±0,05

♀опыт 1,72±0,02* 0,64±0,01** 1,97±0,07** 0,87±0,03*
ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ НА 3-ей НЕДЕЛЕ БЕРЕМЕННОСТИ
180 ♀конт 1,67±0,04 1,02 0,73±0,02 1,64±0,04 1,02±0,01

♀опыт 1,70±0,03 0,68±0,02 1,78±0,05 0,96±0,01*
МНОГОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ СМЖ, РАЗ В НЕДЕЛЮ В ТЕЧЕНИЕ 90-180 СУТОК
270 ♀конт 1,53±0,04 1,09 0,84±0,02 1,49±0,03 1,03±0,02

♀опыт 1,67±0,02* 0,85±0,02 1,65±0,04* 1,01±0,02
♂конт 1,58±0,03 1,06 0,67±0,02▲▲ 1,55±0,07 1,03±0,05
♂опыт 1,68±0,02* 0,70±0,01▲ 1,60±0,08 1,06±0,05
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(за счет привеса массы тела крыс), значительно 
увеличивается объем мозга, приводя к снижению 
его удельного веса. При исследованиях эффектов 
однократного введения СМЖ беременным сам-
кам также выявлено снижение удельного веса 
мозга без статистически значимой динамики его 
массы и объема. Многократные инъекции СМЖ 
длительным неинтенсивным курсом в течение 
90-180-х суток жизни приводят к статистичес-
ки значимому приросту массы и объема мозга у 
самцов и самок, но не влияют на его физические 
свойства, о чем свидетельствует стабильность 
удельного веса органа.

Выводы
СМЖ вызывает прирост массы мозга крыс вне 

зависимости от возраста и пола. Эффект СМЖ 
тем сильнее, чем моложе крыса-реципиент: мак-
симально действие СМЖ, введенной в перина-
тальном периоде, а после наступления полового 
созревания – в периоде ранней половозрелости. 
Многократное введение СМЖ более действенно 
по сравнению с однократным введением. Изме-
нение метрических параметров мозга крыс под 
воздействием ксеногенной СМЖ мало обратимо, 
поскольку при различных режимах введения ее 
фиксируются как первичные, так и отдаленные 
результаты.

Перспективы дальнейших исследова-

ний
Динамика удельного веса мозга указывает на 

изменения его структуры, что требует дальней-
шего изучения.
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ЩУРіВ ПРИ ВВедеННі КСеНОГеННОї 
СПИННОМОЗКОВОї РідИНИ

Бессалова Є.Ю.
Резюме. Проведено дослідження розмірно-вагових 

показників головного мозку білих щурів в нормі і при 
парентеральному введенні ксеногенного ліквору в різні 
періоди онтогенезу. Ліквор викликає частково оборотний 
приріст маси головного мозку, більш виражений у молодих 
щурів, а також зміну питомої ваги органу, що вказує на його 
тонку перебудову  і вимагає подальшого вивчення.

Ключові слова: головний мозок, спинномозкова рідина, 
анатомія.
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Гострий перитоніт є одним із найбільш тяжких 
ускладнень багатьох хірургічних захворювань та 
пошкоджень органів черевної порожнини. Не-
зважаючи на постійне вдосконалення хірургічної 
тактики, застосування сучасних медичних тех-
нологій, розширення спектра антибактеріальної 
терапії в лікуванні поширених форм перитоніту, 
летальність за останні роки не має тенденції до 
значного зниження [1]. 

Найбільш частим із внутрішньочеревних 
ускладнень за гострого поширеного перитоніту 
в ранньому післяопераційному періоді є прогре-
сування перитоніту [1, 5, 6]. 

Одним із головних факторів ризику появи 
даного ускладнення є  внутрішньочеревна гіпер-
тензія, яка виникає за різних видів гострої хірур-
гічної патології органів черевної порожнини [6, 
8].

Бактеріальна транслокація, яка також має міс-
це при багатьох гострих хірургічних захворюван-
нях органів черевної порожнини та критичних 
станах, спричиняє розвитку гнійно-септичних 
ускладнень, що в подальшому може призводити 
до сепсису та поліорганної недостатності [7].

В медичній літературі існують деякі експе-
риментальні наукові праці в яких досліджено 
вплив внутрішньочеревної гіпертензії на бакте-
ріальну транслокацію, проте вони не враховують 
наявність гострої хірургічної патології органів 

черевної порожнини, а стосуються виключно не-
гативної дії зростаючого внутрішньочеревного 
тису [3, 6]. 

Вивчення впливу підвищеного внутрішньо-
черевного тиску на мікробне забруднення крові, 
очеревині та деяких внутрішніх органів, після 
моделювання та хірургічного лікування гостро-
го поширеного перитоніту дасть змогу краще 
зрозуміти ускладнений внутрішньочеревною гі-
пертензією післяопераційний перебіг даного за-
хворювання.

Мета дослідження
В експерименті на дрібних лабораторних тва-

ринах вивчити якісний та кількісний склад бак-
терій крові, перитонеального ексудату, крові та 
деяких внутрішніх органів за дії різних величин 
внутрішньочеревного тиску після моделювання 
та хірургічного лікування гострого поширеного 
перитоніту.

Матеріал та методи
Експеримент виконано на статевозрілих не-

лінійних щурах середнього віку обох статей, 
масою не менше 180 г, яким було змодельовано 
гострий поширений перитоніт шляхом інтрапе-
ритонеального уведення 30% калової суспензії в 
кількості 1 мл на 100 г маси тварини [2].

Через 6 годин, після уведення калової сус-
пензії під загальним в/м знеболенням (розчин 

Ключові слова: гострий 
поширений перитоніт, 
внутрішньочеревний тиск, 
внутрішньочеревна гіпертензія, 
бактеріальна транслокація.

Резюме. Проведено аналіз результатів мікробіологічного 
дослідження перитонеального ексудату, крові та деяких 
внутрішніх органів дрібних лабораторних тварин, залежно від 
різних величин внутрішньочеревного тиску за умови моделюван-
ня та хірургічного лікування гострого поширеного перитоніту. 
Встановлено, що створена внутрішньочеревна гіпертензія, 
після моделювання та хірургічного лікування гострого пошире-
ного перитоніту, протягом однієї доби призводе до посиленої 
транслокації бактерій в кров, ексудат очеревини, селезінку, 
печінку та легені. Інтенсивність контамінації вищеперерахованих 
тканин та органів залежить від величини внутрішньочеревного 
тиску та тривалості внутрішньочеревної гіпертензії, а видовий 
склад мікроорганізмів представлено: Escherichia сoli, Enterobacter 
cloacae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas аeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Enterobacter faecalis із домінуванням ешеріхії 
та клебсієли протягом одної доби спостереження.

УдК 616.381-002-089.168.1:612.339]:579.266
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каліпсолу 125 мг/кг), виконували лапарото-
мію та санацію черевної порожнини розчином 
ХЛОРГЕКСИДИНУ-КР, а також підвищували 
внутрішньочеревний тиск згідно із запропоно-
ваною нами методикою, яка включає уведення 
в черевну порожнину презервативу із певною 
кількістю фурациліну [4]. 

Всі дослідні тварини були поділені на дві гру-
пи – порівняння та основну. Групу порівняння 
склало 24 тварини, яким було уведено в черевну 
порожнину пустий презерватив. Основну групу 
склало 60 тварин, які залежно від рівня внутріш-
ньочеревного тиску були розподілені на дві під-
групи. Внутрішньочеревний тиск тварини пер-
шої підгрупи склав 12 мм рт. ст., другої – 22 мм 
рт. ст.

Виконання експериментальної роботи про-
водили згідно із методичними підходами, 
прийнятих в експериментальній хірургії, та 
Гельсінського акту гуманного поводження з екс-
периментальними тваринами. Тварин годували 
один раз на добу вранці, енергетична цінність їжі 
складала від 5,6 до 6,2 кДж на кг маси на добу, 
воду давали в необмеженій кількості. Напередод-
ні операції тварин переводили на голодну дієту.

Евтаназію щурів здійснювали згідно етичних 
стандартів та діючих рекомендацій, у стані гли-
бокого наркозу, шляхом уведення надлишкової 
кількості наркотичного препарату, згідно закону 
України № 3447-1 від 21.02.2006 р. “Про захист 
тварин від жорстокого поводження”.

Для підтвердження діагнозу гострого перито-
ніту окрім мікробіологічного дослідження пери-
тонеального ексудату проводили бактеріоскопію 
після фарбування його мазка за методом Рома-
новського - Гімзи.

Забір біологічного матеріалу виконували про-
тягом одної доби під загальним в/м знеболенням 
(розчин каліпсолу 125 мг/кг) з дотриманням пра-
вил асептики. Проводили бактеріологічне дослі-
дження крові, перитонеального ексудату, а також 
тканин печінки, селезінки та легені.

Для визначення облігатно - аеробної та ана-
еробної мікрофлори кров відразу після забору 
вносили на 1% глюкозний бульйон, а перитоне-
альний ексудат, тканини печінки, селезінки та 
легені розміщували у транспортне середовище 
– м’ясо-пептонний бульйон. Матеріал протягом 
години доставляли у лабораторію. Для якісної 
і кількісної оцінки аеробних та факультативно 
- анаеробних збудників проводили посіви пе-
ритонеального ексудату, тканини печінки, се-
лезінки та легені на середовище Ендо, тіогліко-
леве середовище, жовтковий агар, анаеробний 
кров’яний агар та культивували при температурі 

37○С впродовж семи діб. Для біохімічної іден-
тифікації грамнегативної флори використову-
вали тест-системи фірми “Біомерн” на приладі 
“Mini Api”, Франція. З метою визначення росту 
патогенних грибів використовували середовище 
Сабуро.

Після інкубації підраховували кількість 
колонієутворювальних одиниць (КУО), які 
виявлено у досліджуваному матеріалі і подавали 
у десятинних логарифмах (lg КУО). Вивчали 
мікроекологічний стан тканин організму тварини, 
який оцінювали за коефіцієнтом постійності 
(С%), частотою зустрічальності виду (Pi), 
коефіцієнтом значущості (КЗ) та коефіцієнтом 
кількісного домінування (ККД). 

Статистичний аналіз отриманих результатів 
проводили з використанням електронних таблиць 
Microsoft Excl та пакету програм статистичної 
обробки PAST. Для перевірки нормальності 
розподілу даних у вибірках застосовували 
критерії Shapiro-Wilk. Розбіжності між групами 
досліджень визначали за допомогою критеріїв 
Mann-Whithey. Результат вважали вірогідним, 
якщо коефіцієнт достовірності був ≤ 0,05, що 
є загальноприйнятим у медико-біологічних 
дослідженнях.

Обговорення результатів дослідження
Оскільки мікрофлора вмісту черевної порож-

нини має провідне значення у розвитку та пере-
бігу запального процесу очеревини, нами було 
проаналізовано видовий склад перитонеального 
ексудату.

При посіві ексудату черевної порожнини у 
всіх без виключення тварин встановлено ріст 
культур Escherichia coli (E. сoli) Enterobacter clo-
acae (E. cloacae) та Enterobacter faecalis (E. faeca-
lis). В основній дослідній групі відмічається ріст 
Pseudomonas аeruginosa (P. aeruginosa), а в другій 
підгрупі на 18-24-ту години спостереження - 
Staphylococcus aureus (S. aureus).

Наведені у таблиці 1 результати дослідження 
засвідчують, що найбільш висока частота 
зустрічання характерна для E. сoli, яка переважає 
у всіх дослідних групах, протягом всього терміну 
спостереження. Серед інших мікроорганізмі, в 
групі порівняння на 12-ту годину, відмічається 
переважання E. cloacae над E. faecalis, проте 
у наступні години спостереження їх частота 
зустрічання становиться однаковою. Подібна 
картина спостерігається в основній групі на 12-
ту годину спостереження, де також переважає 
E. cloacae над іншими мікроорганізмами. В 
першій підгрупі основної групи на 18-ту годину 
спостереження, серед висіяних мікроорганізмів 
відмічається однакова їх частота зустрічання, 
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проте у другій підгрупі знову переважає E. clo-
acae. На 24 годину спостереження в основній 
групі відмічається переважання частоти 
зустрічання Klebsiella pneumoniae (K. pneu-
moniae) та E. cloacae над іншими бактеріями.
Оцінюючи представленні в таблиці 2 результа-
ти дослідження стосовно вивченню кількісного 
складу мікроорганізмів перитонеального екс-
удату слід відмітити, що після виконання сана-
ції черевної порожнини розчином антисептика 
кількість колоній даних мікроорганізмів в групі 
порівняння поступово знижується, пороте дина-
міка цих показників недостовірна. При зростан-
ні внутрішньочеревного тиску до 12 мм рт. ст., 
тобто в першій підгрупі тварин основної групи, 
відмічається достовірне їх зростання, протягом 
всього терміну спостереження, окрім E. cloacae 
і E. faecalis і на 12-ту годину спостереження. 
Подібна динаміка показників спостерігається і в 
другій підгрупі основної групи, де відмічається 
достовірне їх зростання, за винятком E. cloacae на 
12-ту годину спостереження. За дії зростаючого 
внутрішньочеревного тиску, в ексудаті черевної 
порожнини, висіваються K. pneumoniae та 

P. аeruginosa, з достовірним переважанням 
показників останньої в другій підгрупі на 18-ту та 
24-ту години. Розглянувши показники основної 
групи протягом всього терміну спостереження, 
слід зазначити їх поступове зростання на 24 
годину, проте динаміка за E. cloacae та E. faecalis 
недостовірна.

Важливим, з точки зору характеристики мі-
кробного співтовариства, є визначення коефі-
цієнту кількісного домінування (ККД) кожного 
виду мікроорганізмів перитонеального ексудату.

Домінуючим мікроорганізмом, згідно 
визначеного коефіцієнту кількісного домінування, 
є E. сoli у всіх дослідних групах протягом всього 
терміну спостереження, проте високі цифри 
мають також E. cloacae та E. faecalis. Кількісні 
показники інших мікроорганізмів нижчі, проте 
на 24 годину спостереження в другій підгрупі 
основної групи переважає коефіцієнт кількісного 
домінування за K. pneumoniae над E. cloacae. 
Також, слід зазначити збільшення коефіцієнту 
кількісного домінування всіх мікроорганізмів 
основної дослідної групи протягом всього 
терміну спостереження.

Таблиця 1
Видовий склад мікрофлори перитонеального ексудату лабораторних щурів за дії різних 

величин внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування 
гострого поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження

Дослідна 
група тварин

Мікроорганізми Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

Порівняння
n=8

E. coli 8 100 0,47 8 100 0,58 8 100 0,58
E. cloacae 5 62,5 0,29 3 37,5 0,21 3 37,5 0,21
E. faecalis 4 50 0,24 3 37,5 0,21 3 37,5 0,21

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli 10 100 0,37 10 100 0,33 10 100 0,29
E. cloacae 5 50 0,18 5 50 0,17 6 60 0,17
K. pneumoniae 4 40 0,15 5 50 0,17 8 80 0,24
P. aeruginosa 4 40 0,15 5 50 0,17 5 50 0,15
E. faecalis 4 40 0,15 5 50 0,17 5 50 0,15

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli 10 100 0,33 10 100 0,26 10 100 0,21
E. cloacae 6 60 0,2 7 70 0,18 9 90 0,19
K. pneumoniae 5 50 0,17 6 60 0,16 9 90 0,19
P. aeruginosa 4 40 0,13 6 60 0,16 7 70 0,14
S. aureus - - - 4 40 0,11 7 70 0,14
E. faecalis 5 50 0,17 5 50 0,13 6 60 0,13

Примітки: 
n – кількість спостережень;
С% - коефіцієнт постійності;
Pi - зустрічальність виду.
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Таблиця 2

Популяційний рівень мікрофлори перитонеального ексудату лабораторних щурів за 
дії різних величин внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного 

лікування гострого поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження (М ± m), lg 
Kyo/мл

Дослідна 
група тварин

Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

Порівняння
n=8

E. coli n=8
3,92 ± 0,305 
КЗ-0,55; ККД-117,7

E. coli n=8
3,73 ± 0,314 
КЗ-0,73; ККД-126,4

E. coli n=8
3,58 ± 0,167 
КЗ-0,75; ККД-128,8

E. cloacae n=5
2,77 ± 0,316 
КЗ-0,24; ККД-52

E. cloacae n=3
2,49 ± 0,116 
КЗ-0,18; ККД-31,7

E. cloacae n=3
2,36 ± 0,227 
КЗ-0,18; ККД-31,8

E. faecalis n=4
3,29 ± 0,25 
КЗ-0,24; ККД-49,4

E. faecalis n=3
2,62 ± 0,164 
КЗ-0,19; ККД-33,3

E. faecalis n=3
2,39 ± 0,206 
КЗ-0,18; ККД-32,2

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli n=10
4,92 ± 0,323 p=0,036 
КЗ-0,52; ККД-141

E. coli n=10
5,34 ± 0,245 p=0,004
КЗ-0,47; ККД-141,2

E. coli n=10 *,**
6,17 ± 0,239 p<0,001
КЗ-0,42; ККД-143,2

E. cloacae n=5
3,17 ± 0,236 p=0,389
КЗ-0,16; ККД-45,4

E. cloacae n=5
3,37 ± 0,162 p=0,036
КЗ-0,15; ККД-45,6

E. cloacae n=6
3,76 ± 0,347 p=0,048
КЗ-0,15; ККД-52,3

K. pneumoniae n=4
3,12 ± 0,31
КЗ-0,13; ККД-35,8

K. pneumoniae n=5
3,59 ± 0,25
КЗ-0,16; ККД-47,5

K. pneumoniae n=8 *
4,37 ± 0,325
КЗ-0,24; ККД-81,1

P. aeruginosa n=4
2,85 ± 0,502 
КЗ-0,12; ККД-32,7

P. aeruginosa n=5
2,91 ± 0,2
КЗ-0,13; ККД-38,5

P. aeruginosa n=5
3,42 ± 0,274
КЗ-0,12; ККД-39,7

E. faecalis n=4
3,39 ± 0,238 p=0,657
КЗ-0,15; ККД-38,9

E. faecalis n=5
3,7 ± 0,329 p=0,071
КЗ-0,17; ККД-48,9

E. faecalis n=5
3,83 ± 0,198 p=0,036
КЗ-0,13; ККД-44,4

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli n=10
6,18 ± 0,326 
p<0,001; p1=0,011
КЗ-0,51; ККД-154,7

E. coli n=10
6,49 ± 0,274 
p<0,001; p1=0,003
КЗ-0,39; ККД-149

E. coli n=10 *,**
7,38 ± 0,249 
p<0,001; p1=0,005
КЗ-0,28; ККД-141,1

E. cloacae n=6
3,71 ± 0,288 
p=0,114; p1=0,357
КЗ-0,18; ККД-55,7

E. cloacae n=7
3,98 ± 0,175 
p=0,017; p1=0,043
КЗ-0,15; ККД-59,2

E. cloacae n=9
3,94 ± 0,22 
p=0,018; p1=0,509
КЗ-0,17; ККД-81,4

K. pneumoniae n=5
3,25 ± 0,239 p1=0,96
КЗ-0,14; ККД-40,7

K. pneumoniae n=6
4,61 ± 0,386 p1=0,121
КЗ-0,14; ККД-58,7

K. pneumoniae n=9 *
4,96 ± 0,215 p1=0,145
КЗ-0,22; ККД-102,5

P. aeruginosa n=4
3,27 ± 0,432 p1=0,229
КЗ-0,11; ККД-32,7

P. aeruginosa n=6
3,91 ± 0,281 p1=0,017
КЗ-0,12; ККД-49,8

P. aeruginosa n=7 *,**
4,79 ± 0,317 p1=0,01
КЗ-0,15; ККД-77

- S. aureus n=4
3,29 ± 0,181 
КЗ-0,09; ККД-27,9

S. aureus n=7 **
4,12 ± 0,271
КЗ-0,13; ККД-66,2

E. faecalis n=5
3,57 ± 0,085 
p=0,476; p1=0,786
КЗ-0,15; ККД-44,7

E. faecalis n=5
3,85 ± 0,26 
p=0,036; p1=0,508
КЗ-0,11; ККД-44,2

E. faecalis n=6
3,98 ± 0,143 
p=0,024; p1=0,667
КЗ-0,19; ККД-95,0

Примітки:  n – кількість спостережень; КЗ - коефіцієнт значущості; ККД - коефіцієнт кількісного домінування; p – по-
рівняно з показниками групи порівняння відповідного терміну; p1 – порівняно з показниками першої підгрупи основної 
групи відповідного терміну; * - достовірно порівняно з показниками 12-ої години; ** - достовірно порівняно з показниками 
18-ої години.
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Таблиця 3
Видовий склад мікрофлори крові лабораторних щурів за дії різних величин 

внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування гострого 
поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження

Дослідна 
група тварин

Мікро-організми Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

Порівняння
n=8

E. coli 3 37,5 0,5 2 25 0,5 2 25 0,5
E. cloacae 2 25 0,33 1 12,5 0,25 1 12,5 0,25
K. pneumoniae 1 12,5 0,17 1 12,5 0,25 1 12,5 0,25

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli 5 50 0,42 6 60 0,43 7 70 0,44
E. cloacae 2 20 0,16 3 30 0,21 3 30 0,18
K. pneumoniae 5 50 0,42 5 50 0,36 6 60 0,38

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli 6 60 0,33 7 70 0,33 8 80 0,35
E. cloacae 3 30 0,17 4 40 0,19 4 40 0,17
K. pneumoniae 6 60 0,33 6 60 0,29 7 70 0,31
P. aeruginosa 3 30 0,17 4 40 0,19 4 40 0,17

Примітки:  
n – кількість спостережень; 
С% - коефіцієнт постійності; 
Pi - зустрічальність виду.

Таблиця 4
Видовий склад мікрофлори селезінки лабораторних щурів за дії різних величин 
внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування гострого 

поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження
Дослідна 
група тварин

Мікро-організми Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

Порівняння
n=8

E. coli 5 62,5 0,62 5 62,5 0,63 4 50 0,57
E. cloacae 3 37,5 0,38 3 37,5 0,37 3 37,5 0,43

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli 6 60 0,43 6 60 0,38 8 80 0,35
E. cloacae 3 30 0,21 4 40 0,24 5 50 0,22
K. pneumoniae 5 50 0,36 6 60 0,38 6 60 0,26
S. aureus - - - - - - 4 40 0,17

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli 6 60 0,33 7 70 0,28 10 100 0,31
E. cloacae 5 50 0,28 6 60 0,24 7 70 0,22
K. pneumoniae 7 70 0,39 7 70 0,28 8 80 0,25
S. aureus - - - 5 50 0,2 7 70 0,22

Примітки: 
n – кількість спостережень; 
С% - коефіцієнт постійності; 
Pi - зустрічальність виду.
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Таблиця 5
Популяційний рівень мікрофлори селезінки лабораторних щурів за дії різних величин 

внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування гострого 
поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження (М ± m), lg Kyo/г

Дослідна 
група тварин

Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

Порівняння
n=8

E. coli n=5
2,52 ± 0,171 
КЗ-0,61; ККД-61,2

E. coli n=4
2,45 ± 0,155 
КЗ-0,61; ККД-60,8

E. coli n=4
2,32 ± 0,113
КЗ-0,56; ККД-48,8

E. cloacae n=3
2,63 ± 0,203 
КЗ-0,39; ККД-38,3

E. cloacae n=3
2,59 ± 0,21 
КЗ-0,39; ККД-38,5

E. cloacae n=3
2,43 ± 0,296 
КЗ-0,44; ККД-38,4

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli n=6
3,31 ± 0,183 p=0,028
КЗ-0,46; ККД-64,1

E. coli n=6
3,76 ± 0,274 p=0,014
КЗ-0,42; ККД-66,7

E. coli n=8
3,93 ± 0,321 p=0,004
КЗ-0,4; ККД-91,9

E. cloacae n=3
2,93 ± 0,24 p=0,5
КЗ-0,2; ККД-28,4

E. cloacae n=4
3,12 ± 0,171 p=0,143
КЗ-0,22; ККД-36,9

E. cloacae n=5
3,42 ± 0,213 p=0,071
КЗ-0,22; ККД-50,0

K. pneumoniae n=5
3,05 ± 0,277
КЗ-0,35; ККД-49,2

K. pneumoniae n=6
3,26 ± 0,163
КЗ-0,37; ККД-57,9

K. pneumoniae n=6
3,66 ± 0,238
КЗ-0,28; ККД-64,2

- - S. aureus n=4
2,67 ± 0,219
КЗ-0,13; ККД-31,2

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli n=6
3,45 ± 0,243 
p=0,022; p1=0,669
КЗ-0,33; ККД-60

E. coli n=7
3,95 ± 0,187 
p=0,006; p1=0,604
КЗ-0,3; ККД-76

E. coli n=10
4,14 ± 0,299 
p=0,002; p1=0,64
КЗ-0,32; ККД-102,2

E. cloacae n=5
3,23 ± 0,202 
p=0,143; p1=0,161
КЗ-0,26; ККД-46,8

E. cloacae n=6
3,56 ± 0,271 
p=0,06; p1=0,229
КЗ-0,23; ККД-58,7

E. cloacae n=7
3,88 ± 0,172 
p=0,017; p1=0,167
КЗ-0,21; ККД-67,1

K. pneumoniae n=7
3,67 ± 0,229 p1=0,095
КЗ-0,41; ККД-74,5

K. pneumoniae n=7
3,79 ± 0,21 p1=0,066
КЗ-0,29; ККД-72,9

K. pneumoniae n=8 *,**
4,41 ± 0,141 p1=0,033
КЗ-0,27; ККД-87,1

- S. aureus n=5
3,25 ± 0,165
КЗ-0,18; ККД-44,6

S. aureus n=7
3,76 ± 0,282 p1=0,042
КЗ-0,2; ККД-65

Примітки: 
n – кількість спостережень;
КЗ - коефіцієнт значущості;
ККД - коефіцієнт кількісного домінування;
p – порівняно з показниками групи порівняння відповідного терміну;
p1 – порівняно з показниками першої підгрупи основної групи відповідного терміну;
* - достовірно порівняно з показниками 12-ої години;
** - достовірно порівняно з показниками 18-ої години.
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Таблиця 6
Видовий склад мікрофлори печінки лабораторних щурів за дії різних величин 

внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування гострого 
поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження

Дослідна 
група тварин

Мікро-
організми

Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

Порівняння
n=8

E. coli 4 50 0,57 4 50 0,57 4 50 0,57
E. cloacae 3 37,5 0,43 3 37,5 0,43 3 37,5 0,43

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli 5 50 0,38 6 60 0,38 7 70 0,36
E. cloacae 4 40 0,31 5 50 0,31 6 60 0,32
K. pneumoniae 4 40 0,31 5 50 0,31 6 60 0,32

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli 6 60 0,38 6 60 0,26 8 80 0,27
E. cloacae 5 50 0,31 7 70 0,3 8 80 0,27
K. pneumoniae 5 50 0,31 7 70 0,3 9 90 0,3
S. aureus - - - 3 30 0,14 5 50 0,16

Примітки: n – кількість спостережень; С% - коефіцієнт постійності; Pi - зустрічальність виду.

Отримані результати мікробіологічного до-
слідження крові, які наведені в таблиці 3, вказу-
ють на ріст E. сoli, E. cloacae та K. pneumoniae у 
всіх дослідних групах протягом всього терміну 
спостереження, за виключенням того, що в другій 
підгрупі з’являється ще P. aeruginosa. В групі 
порівняння переважає частота зустрічання за 
E. сoli протягом всього терміну спостереження. 
Подібна картина відмічається і в основній групі 
тварин, проте в першій підгрупі на 12-ту годину 
спостереження частота зустрічання за E. сoli 
та K. pneumoniae однакова.  Слід відмітити, що 
в основній дослідній групі K. pneumoniae за 
частотою зустічання займає друге місце після E. 
сoli.

Результати дослідження представлені в та-
блиці 4 свідчать, що після хірургічної санації че-
ревної порожнини, при мікробіологічному дослі-
джені тканин селезінки встановлено ріст E. coli 
та E. cloacae у всіх дослідних групах протягом 
всього терміну спостереження. В основній 
групі дослідження, окрім вищеперерахованих 
мікроорганізмі, висіваються K. pneumoniae та 
S. аureus. Ріст колоній останнього відмічено у 
першій підгрупі на 24-ту годину спостереження 
та в другій – на 18-ту та 24-ту години. Переважає 
частота зустрічання  E. сoli у всіх дослідних 
групах, окрім другої підгрупи основної групи на 
18-ту годину спостереження, де вона однакова 
із  K. pneumoniae. Слід зазначити, що частота 

зустрічання всіх мікроорганізмів другої підгрупи 
основної групи переважає першу протягом всього 
терміну спостереження.

Отримані та наведені дані у таблиці 5 за-
свідчують, що  при підвищенні внутрішньоче-
ревного тиску, відмічається зростання кількості 
колоній даних мікроорганізмів, проте показни-
ки за E. cloacae недостовірні протягом всього 
терміну спостереження. Також, в основній 
групі висіваються K. pneumoniae та S. аureus, 
проте зміна їх показників по відношенню до 
першої підгрупи достовірна тільки на 24-ту 
годину спостереження. Відмічається поступове 
зростання показників основної групи протягом 
всього терміну спостереження, проте вони 
достовірні тільки за K. pneumoniae, у другій 
підгрупі на 24-ту годину спостереження. При 
виникненні внутрішньочеревної гіпертензії до-
мінуючими мікроорганізмами у тканинах се-
лезінки є  E. сoli та K. pneumoniae. Інші види 
мікроорганізмів мають менше патогенетичне 
значення.

Оцінюючи видовий склад мікрофлори пе-
чінки, який представлено на таблиці 6, слід від-
мітити схожу картину, а саме переважає часто-
та зустрічання  E. сoli у всіх дослідних групах, 
окрім другої підгрупи основної групи на 18-ту 
годину спостереження. В основній підгрупі час-
тота зустрічання E. cloacae однакова із K. pneu-
moniae, окрім другої підгрупи на 24-ї години 
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спостереження. Слід зазначити, що частота 
зустрічання всіх мікроорганізмів другої підгрупи 
основної групи переважає першу протягом всього 
терміну спостереження.

Аналізуючи результати дослідження пред-
ставлені в таблиці 7 слід відмітити, що після ви-
конання санації черевної порожнини в основній 
групі відмічається зростання кількості колоній 
E. coli та E. cloacae, проте показники останньої 
достовірні тільки на 24-ту годину спостереження. 

Достовірне збільшення кількості колоній за E. 
coli відмічено у другій підгрупі основної групи 
та на 18-24-ту години в першій. Також, в печінці 
при виникненні внутрішньочеревної гіпертензії 
висівається K. pneumoniae, проте динаміка її росту 
достовірна, по відношенню до першої підгрупи, 
тільки на 18-ту та 24-ту години спостереження. 
Оцінюючи зміну показників мікроорганізмів 
основної групи протягом всього терміну 
спостереження, слід відмітити їх поступове 

Таблиця 7
Популяційний рівень мікрофлори печінки лабораторних щурів за дії різних величин 

внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування гострого 
поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження (М ± m), lg Kyo/г

Дослідна 
група тварин

Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

Порівняння
n=8

E. coli n=4
2,67 ± 0,148 
КЗ-0,59; ККД-51,3

E. coli n=4
2,52 ± 0,206
КЗ-0,58; ККД-50,9

E. coli n=4
2,35 ± 0,13
КЗ-0,58; ККД-51,0

E. cloacae n=3
2,53 ± 0,393 
КЗ-0,42; ККД-36,5

E. cloacae n=3
2,43 ± 0,219 
КЗ-0,42; ККД-36,8

E. cloacae n=3
2,26 ± 0,14 
КЗ-0,42; ККД-36,8

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli n=5
3,03 ± 0,162 p=0,238
КЗ-0,39; ККД-51,4

E. coli n=6
3,46 ± 0,283 p=0,04
КЗ-0,4; ККД-63,9 

E. coli n=7 *
3,76 ± 0,146 p=0,006
КЗ-0,38; ККД-74,6

E. cloacae n=4
2,69 ± 0,335 p=0,714
КЗ-0,28; ККД-36,5

E. cloacae n=5
3,03 ± 0,237 p=0,286
КЗ-0,29; ККД-46,6

E. cloacae n=6
3,31 ± 0,203 p=0,036
КЗ-0,3; ККД-56,3

K. pneumoniae n=4
3,12 ± 0,257 
КЗ-0,33; ККД-42,3

K. pneumoniae n=5
3,25 ± 0,187
КЗ-0,31; ККД-50

K. pneumoniae n=6
3,53 ± 0,144
КЗ-0,32; ККД-60

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli n=6
3,4 ± 0,186 
p=0,048; p1=0,165
КЗ-0,38; ККД-60,4

E. coli n=6
3,81 ± 0,186 
p=0,01; p1=0,331
КЗ-0,28; ККД-64,1

E. coli n=8 *
4,11 ± 0,129 
p=0,004; p1=0,115
КЗ-0,28; ККД-83,2

E. cloacae n=5
3,11 ± 0,235 
p=0,714; p1=0,286
КЗ-0,29; ККД-46

E. cloacae n=7
3,39 ± 0,226 
p=0,286; p1=0,366
КЗ-0,29; ККД-66,6

E. cloacae n=8 *
4,04 ± 0,16 
p=0,036; p1=0,018
КЗ-0,28; ККД-81,8

K. pneumoniae n=5
3,63 ± 0,121 p1=0,127
КЗ-0,33; ККД-53,7

K. pneumoniae n=7
4,03 ± 0,14 p1=0,011
КЗ-0,34; ККД-79,1

K. pneumoniae n=9 *,**
4,45 ± 0,105 p1<0,001
КЗ-0,34; ККД-101,4

- S. aureus n=3
3,03 ± 0,324
КЗ-0,12; ККД-25,5

S. aureus n=5
3,2 ± 0,124
КЗ-0,13; ККД-40,5

Примітки: 
n – кількість спостережень;
КЗ - коефіцієнт значущості;
ККД - коефіцієнт кількісного домінування;
p – порівняно з показниками групи порівняння відповідного терміну;
p1 – порівняно з показниками першої підгрупи основної групи відповідного терміну;
* - достовірно порівняно з показниками 12-ої години.
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Таблиця 8
Видовий склад мікрофлори легенів лабораторних щурів за дії різних величин 

внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування гострого 
поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження

Дослідна 
група тварин

Мікро-організми Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

В
ис

ія
но

ш
та

мі
в С% Pi

Порівняння
n=8

E. coli 3 37,5 0,43 2 25 0,4 2 25 0,4
K. pneumoniae 4 50 0,57 3 37,5 0,6 3 37,5 0,6

О
сн

ов
на

Перша 
підгрупа
n=10

E. coli 4 40 0,5 5 50 0,56 5 50 0,42
K. pneumoniae 4 40 0,5 4 40 0,44 5 50 0,42
S. aureus - - - - - - 2 20 0,16

Друга 
підгрупа
n=10

E. coli 6 60 0,5 7 70 0,54 7 70 0,41
K. pneumoniae 6 60 0,5 6 60 0,46 7 70 0,41
S. aureus - - - - - - 3 30 0,18

Примітки: n – кількість спостережень; С% - коефіцієнт постійності; Pi - зустрічальність виду.

зростання, проте вони достовірні тільки у 
другій підгрупі, а також у першій за E. coli на 24 
годину. Для E. сoli та K. pneumoniae характерно 
найвищий коефіцієнт кількісного домінування 
протягом всього терміну спостереження.

Результат мікробіологічного дослідження ле-
гень, який наведено в таблиці 8, вказує на ріст 
E. coli та K. pneumoniae у всіх дослідних групах 
протягом всього терміну спостереження. В групі 
порівняння переважає частота зустрічання за 
K. pneumoniae. В основній дослідній групі на 
12-ту та 24-ту години спостереження відмічено 
однакову частоту зустрічання за K. pneumo-
niae та E. coli, проте на 18-ту годину переважає 
за останню. В основній групі на 24-ту годину 
спостереження висівається S. aureus, проте 
частота його зустрічання значно менша.

Представлені в таблиці 9 результати дослі-
дження вказують, що після санації черевної 
порожнини, за дії зростаючого внутрішньоче-
ревного тиску відмічається збільшення росту 
даних мікроорганізмів, причому достовірні по-
казники тільки другої підгрупи основної групи 
та в першій на 24-ту  годину спостереження за K. 
pneumoniae. Динаміка росту колоній за S. aureus 
недостовірна.

Слід відмітити поступове зростання показни-
ків основної групи протягом всього терміну спо-
стереження, проте вони тільки достовірні тільки 
в другій підгрупі. Коефіцієнт кількісного доміну-
вання K. pneumoniae переважає E. coli протягом 
всього терміну спостереження, крім 18-ої години 
другої підгрупи основної групи.

Аналізуючи результати проведеного дослі-
дження слід відмітити, що виникнення внутріш-
ньочеревної гіпертензії, після моделювання 6-го 
перитоніту та його хірургічного лікування, при-
зводе до транслокації бактерій в очеревину, се-
лезінку, печінку та легені. Видовий склад вище-
перерахованих тканин та органів представлено: 
E. сoli, E. cloacae, K. pneumoniae, P. аeruginosa, S. 
aureus та E. faecalis. 

При створені внутрішньочеревної гіпертензії, 
після моделювання та хірургічного лікування го-
строго поширеного перитоніту, домінуючими мі-
кроорганізмами очеревини, селезінки та печінки 
є E. coli, а легень - K. pneumoniae.

Слід зазначити, що кількість колоній даних 
мікроорганізмів, їх частота зустрічання та кое-
фіцієнт кількісного домінування зростають пря-
мо пропорційно величині внутрішньочеревного 
тиску та терміну спостереження.

Отже, виникнення внутрішньочеревної гіпер-
тензії, після моделювання та хірургічного ліку-
вання гострого поширеного перитоніту, значно 
ускладнює перебіг даного захворювання та при-
зводе до незадовільних результатів його лікуван-
ня.

Висновки
При виникненні внутрішньочеревної гіпер-

тензії в ранньому післяопераційному періоді, за 
умови моделювання та хірургічного лікування 
гострого поширеного перитоніту, розвивається 
транслокація бактерій у вільну черевну порож-
нину, селезінку, печінку, легені та кров.
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За умови створення внутрішньочеревної гі-
пертензії, після моделювання та хірургічного 
лікування гострого поширеного перитоніту, ви-
довий склад перитонеального ексудату, крові, 
селезінки, печінки та легенів лабораторних щу-
рів  представлено E. сoli, E. faecalis, E. cloacae, K. 
pneumoniae, P. аeruginosa, S. aureus із домінуван-
ням ешеріхії та клебсієли протягом одної доби 
спостереження. 

Інтенсивність контамінації тканин та вну-
трішніх органів після санації черевної порожни-
ни за гострого поширеного перитоніту залежить 
від величини внутрішньочеревного тиску та три-
валості даного стану.

Перспективи подальших досліджень
Вважаємо за доцільне дослідити ступінь 

проникності бактерій через стінку шлунково-
кишкового тракту, залежно від його відділу після 
моделювання та хірургічного лікування гострого 
поширеного перитоніту в умовах внутрішньоче-
ревної гіпертензії.
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Таблиця 9
Популяційний рівень мікрофлори легень лабораторних щурів за дії різних величин 

внутрішньочеревного тиску після моделювання та хірургічного лікування гострого 
поширеного перитоніту, в різні терміни спостереження (М ± m), lg Kyo/г

Дослідна 
група тварин

Термін після санації черевної порожнини, години
12 18 24

Порівняння
n=8

E. coli n=3
2,46 ± 0,087
КЗ-0,41; ККД-36,3

E. coli n=2
2,39 ± 0,073 
КЗ-0,39; ККД-24,6

E. coli n=2
2,24 ± 0,24 
КЗ-0,4; ККД-24,9

K. pneumoniae n=4
2,62 ± 0,151
КЗ-0,59; ККД-51,6

K. pneumoniae n=3
2,46 ± 0,087
КЗ-0,61; ККД-38,0

K. pneumoniae n=3
2,26 ± 0,14
КЗ-0,6; ККД-37,7

О
сн

ов
на

Перша підгрупа
n=10

E. coli n=4
2,7 ± 0,304 p=0,457
КЗ-0,47; ККД-37,6

E. coli n=5
3,03 ± 0,148 p=0,095
КЗ-0,55; ККД-49,1

E. coli n=5
3,28 ± 0,265 p=0,095
КЗ-0,46; ККД-54,7 

K. pneumoniae n=4
3,04 ± 0,209 p=0,2
КЗ-0,53; ККД-42,4

K. pneumoniae n=4
3,14 ± 0,266 p=0,086
КЗ-0,47; ККД-61,1

K. pneumoniae n=5
3,26 ± 0,258 p=0,036
КЗ-0,46; ККД-54,4 

- - S. aureus n=2
2,45 ± 0,15
КЗ-0,13; ККД-16,3

Друга підгрупа
n=10

E. coli n=6
3,19 ± 0,188 
p=0,036; p1=0,171
КЗ-0,49; ККД-58,9

E. coli n=7
3,53 ± 0,113
p=0,056; p1=0,037
КЗ-0,55; ККД-71,9

E. coli n=7 *,**
4,11 ± 0,15
p=0,056; p1=0,033
КЗ-0,47; ККД-79,7

K. pneumoniae n=6
3,31 ± 0,261 
p=0,019; p1=0,51
КЗ-0,51; ККД-61,1

K. pneumoniae n=6
3,34 ± 0,283 
p=0,036; p1=0,657
КЗ-0,45; ККД-58,3

K. pneumoniae n=7 *
4,08 ± 0,176 
p=0,017; p1=0,033
КЗ-0,46; ККД-79,1

- - S. aureus n=3
2,63 ± 0,203 p1=0,8
КЗ-0,13; ККД-21,9

Примітки: n – кількість спостережень; КЗ - коефіцієнт значущості; ККД - коефіцієнт кількісного домінування; p – 
порівняно з показниками групи порівняння відповідного терміну; p1 – порівняно з показниками першої підгрупи основної 
групи відповідного терміну; * - достовірно порівняно з показниками 12-ої години; ** - достовірно порівняно з показниками 
18-ої години.
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compartment syndrome / S.M. Lerner // Aliment. 
Pharmacol. Ther. – 2008. – Vol. 15, № 28 (4). – P. 377-
384.

ВЛИЯНИе ВНУТРИбРЮШНОй ГИПеРТеНЗИИ НА 
ОСОбеННОСТИ бАКТеРИАЛЬНОй ТРАНСЛОКА-
цИИ В УСЛОВИЯХ МОдеЛИРОВАНИЯ И ХИРУР-
ГИЧеСКОГО ЛеЧеНИЯ ОСТРОГО РАСПРОСТРА-

НеННОГО ПеРИТОНИТА

В.Ю. Бодяка, А.И. Иващук, В.В. Бех
Реферат. Проведено анализ результатов микробиологи-

ческого исследования перитонеального экссудата, крови и 
некоторых внутренних органов мелких лабораторных жи-
вотных, в зависимости от разных величин внутрибрюшно-
го давления в условиях моделирования и хирургического 
лечения острого распространенного перитонита. Установ-
лено, что созданная внутрибрюшная гипертензия, после 
моделирования и хирургического лечения острого распро-
страненного перитонита, на протяжении одной сутки при-
водит к усиленной транслокации бактерий в кровь, экссудат 
брюшины, селезенку, печень и легкие. Интенсивность кон-
таминации вышеперечисленных тканей и органов зависит 
от величины внутрибрюшного давления и длительности 
внутрибрюшной гипертензии, а видовой состав микро-
организмов представлено: Escherichia сoli, Enterobacter 
cloacae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas аeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Enterobacter faecalis с доминирова-
нием эшерихий и клебсиел на протяжении одной сутки на-
блюдения.

Ключевые слова: острый распространенный перито-
нит, внутрибрюшное давление, внутрибрюшная гипертен-
зия, бактериальная транслокация.

thE INfluENCE of INtRApERItoNEAl 
hypERtENSIoN oN thE SpECIfIC 
ChARACtERIStICS of BACtERIAl 

tRANSloCAtIoN uNdER thE CoNdItIoNS of 
SImulAtINg ANd SuRgICAl tREAtmENt of 

ACutE dIffuSE pERItoNItIS

V.Yu. Bodyaka, O.I. Ivashchuk, V.V. Beh
Abstract. The author has carried out an analysis of the 

results of a microbiological examination of the peritoneal 
exudate, blood and some internal organs of small laboratory 
animals, depending on various readings of intraperitoneal 
pressure under the conditions of simulating and surgical 
treatment of acute diffuse peritonitis. Et has been established 
that developed intraperitoneal hypertension results in a 
translocation of bacteria into the blood, peritoneal exudate, 
spleen, liver and lungs during a 24-hour period after simulating 
and surgical treatment of acute diffuse peritonitis. The intensity 
of contamination of the above-enumerated tissues and organs 
depends on the value of the intraperitoneal pressure and the 
duration of intraperitoneal hypertension, whereas the species 
composition of microorganisms is represented by: Escherichia 
сoli, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
аeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterobacter faecalis with 
the predomination of Escherichia and Klebsiella during one 24-
hour period of observation.

Key words: acute diffuse peritonitis, intraperitoneal 
pressure, intraperitoneal hypertension, bacterial translocation.
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Вступ
Частота залізодефіцитних анемій (ЗДА) у 

вагітних, що проживають у високорозвинених 
країнах складає 10-20%, у країнах із низьким 
соціально-економічним рівнем – 30-50%. За да-
ними ВООЗ анемія вагітних трапляється у 51% 
жінок у світі. За останні роки частота ЗДА в 
Україні зросла до 57% [7,8,9].

 Зростання захворюваності на туберкульоз 
серед вагітних призвело до підвищення частоти 
анемії у даного контингенту пацієнток. Анемія 
вагітних у  хворих на туберкульоз легень  тра-
пляється у 74,8% осіб, що в 3,5 раза частіше, 
середньо популяційного показника. Клінічні на-
слідки її безпосередньо пов’язані з специфічним 
захворюванням, його формою, тривалістю хімі-
отерапії та поширенням залишкових змін після 
лікування [1,3,5,6,8].  

У вагітних, хворих на активний туберкульоз 
легень, обов’язково супутній загальноанемічний 
синдром, який зумовлений тривалим застосу-
ванням хіміотерапії, хронічною інтоксикацією, 
гіпоксемією та гіпоксією. Сукупність клінічних 
проявів залізодефіцитної анемії може проявляти-
ся різномаїттям у кожному конкретному випадку 
і залежить від рівня гемоглобіну до вагітності, 
адаптаційних можливостей, функціонування 
серцево-судинної і дихальної систем [2,4,6]. 

 Вільне залізо - потенційно токсичне, оскіль-
ки може запускати ланцюгові вільнорадикальні 
реакції, що призводить до окиснювальних ушко-
джень біологічних мембран, білків, нуклеїнових 
кислот тощо. На рівні з цинком і фолієвою кис-
лотою залізо відіграє важливу роль щодо поси-
лення активності супероксидисмутази, яка є при-
родним інгібітором вільних радикалів, які здатні 
нейтралізувати негативний вплив перекисних ра-
дикалів на фетоплацентарний комплекс, що  має 

місце у вагітних, хворих на туберкульоз легень 
[5,6]. З’ясувавши особливості патогенезу ЗДА, 
можна дійти висновку, що проблема ЗДА у ва-
гітних, хворих на туберкульоз, буде стояти перед 
людством ще тривалий час, якщо не вічно/ 

Мета
Визначити показники обміну сироватково-

го заліза та ступінь окиснювальної модифікації 
білків в еритроцитах крові у вагітних, хворих на 
туберкульоз легень. 

Матеріал і методи
 Під спостереженням  знаходилося 74 вагітних. 

Із них хворі на туберкульоз з анемією  – 29 (осно-
вна група); з фізіологічним перебігом вагітності 
та анемією – 25 осіб. Контрольну групу склали 
20 практично здорових вагітних із показниками 
Hb > 126г/л. Вік пацієнток  становив 22-39 років. 
Лабораторна діагностика анемії базувалася на 
визначенні рівня Hb, кількості еритроцитів, си-
роваткового заліза, кольорового показника . 

Досліджено мазки венозної крові, що взя-
та до пологів та препарати-відбитки плаценти, 
отримані після виділення посліду, які без фікса-
ції фарбували водним еозином, виготовленим на 
ізотонічному розчині та гематоксиліном Грота, 
що здатний зафарбовувати нефіксовані клітин-
ні ядра. Інші мазки крові та препарати-відбитки 
плаценти фарбували бромфеноловим синім за 
Мікель-Кальво для оцінки співвідношення між 
карбонільними та аміногрупами білків в еритро-
цитах за технологією спектрального аналізу. У 
кожному дослідженні мазків крові  та препаратів-
відбитків плаценти вивчали по 10000 еритроци-
тів для  вірогідності результатів на рівні р=0,05.

Препарати-відбитки  плаценти та мазки крові 
вивчали за допомогою мікроскопа ЛЮМАМ-8 з 
імерсійним об’єктивом х 100. Цифрові копії зо-

Ключові слова: анемія вагітних, 
туберкульоз, окиснювальна 
модифікація білків, діагностика.

Резюме. У статті наведені дані щодо особливостей перебігу анемії 
вагітних у жінок, хворих на туберкульоз легень. Виявлено посилен-
ня вільнорадикальних процесів у синцитіотрофобласті  хоріальних 
ворсин, яке  значно підвищує частоту анемії у вагітних , хворих на 
туберкульоз легень. Встановлено характер залізодефіциту за умов 
анемії у хворих на туберкульоз легень у період гестації. 
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браження аналізували за допомогою ліцензійної 
копії комп’ютерної програми «ВидеоТест – Раз-
мер 5.0» (ООО Видеотест, Санкт-Петербург, Рос-
сия, 2000). 

Обговорення результатів дослідження. Ре-
зультати досліджень показали, що анемія вагіт-
них, хворих на туберкульоз легень, переважно 
пов’язана із залізодефіцитом, який  має більш 
виражений характер, а ніж  за умов звичайної 
ЗДА, зважаючи, що деякі протитуберкульозні 
препарати викликають підвищення показників 
обміну заліза в сироватці крові (табл. 1).

Аналіз повторних вимірювань еритроцитів 
показав , що рівень окисної модифікації білків 
(ОМБ) в еритроцитах препаратів-відбитків пла-
центи значно перевищує такий в еритроцитах 
крові з ліктьової вени матері, що вказує на сут-
тєве залучення плаценти в процеси пероксидації 
білків материнських еритроцитів. Цей статис-
тичний показник становив: для ЗДА І ступеня – 
23,1%, ІІ ступеня – 28,5%, ІІІ ступеня – 37,1%.

Дослідження окиснювальної модифікації біл-
ків в еритроцитах крові вагітних показали, що 
коефіці єнт G/B в еритроцитах крові ліктьової 
вени матері становив: за фізіологічної вагітнос-
ті – 0,32±0,004, при ЗДА І ступеня – 0,94±0,009, 
ІІ ступеня – 1,32±0,009, ІІІ ступеня – 1,58±0,011. 

При компенсованій плацентарній дисфункції на 
тлі туберкульозу – 0,87±0,007, субкомпенсованій 
– 1,28±0,010, декомпенсованій – 1,67±0,012. В 
еритроцитах препаратів плаценти: за фізіологіч-
ної вагітності – 0,34±0,005, при ЗДА І ступеня 
– 1,19±0,008, ІІ ступеня – 1,67±0,012, ІІІ ступеня 
– 2,13±0,014, при компен сованій плацентарній 
дисфункції  на тлі туберкульозу – 1,23±0,009, суб-
компенсованій – 1,64±0,012, декомпенсованій – 
2,18±0,015. Результати вимірювання коефіцієнту 
G/B, який характеризує процеси окиснювальної 
модифікації білків наведено в табл. 2.

Наведені дані однозначно вказують на значне 
зростання окиснювальної модифікації білків в 
еритроцитах крові вагітних, ураження актину і, 
відповідно до цього, зміни форми еритроцитів за 
умов анемії.

Таким чином, проведені дослідження до-
зволяють дійти висновку, що анемія  вагітних у 
хворих на туберкульоз легень зумовлена залізо-
дефіцитом,  характер якого більш виражений. 
Одним із можливих молекулярних механізмів 
впливу плаценти на материнські еритроцити є 
посилення вільнорадикальних процесів у син-
цитіотрофобласті з подальшим окиснювальним 
ушкодженням спектрину та актину еритроцитів.

Таблиця 1
Показники обміну заліза в крові вагітних за фізіологічного перебігу, залізодефіцитній 

анемії вагітних та у вагітних, хворих на туберкульоз  легень
Показник Фізіологічна 

вагітність
(n=20)

Вагітні
ЗДА
(n=25)

Вагітні із ЗДА , хворі на 
туберкульоз 
(n=29)

Сироваткове залізо 
(мкмоль/л)

16,6±0,24 7,1±0,12
Рф<0,001

8,1±0,13
Рф<0,001
Р зда =0,002

Загальна 
залізозв’язувальна 
здатність сироватки крові
(мкмоль/л)

44,4±1,8 37,1±1,4
Рф=0,011

38,7±1,5
Рф<0,001
Р зда >0,05

Примітка. Вірогідності обраховані за методом множинних порівнянь середніх величин Ньюмена-Кейлса. Рф – віро-
гідність розбіжності з фізіологічною вагітністю, Р ЗДА – вірогідність розбіжності із залізодефіцитною анемією вагітних, з 
фізіологічним перебігом.

Таблиця 2 
Коефіцієнт g/B  в еритроцитах крові в групах дослідження

Групи дослідження Коефіцієнт G/B  
Здорові вагітні, n=41 0,94±0,007
Вагітні з анемією, n=14 1,14±0,009 

(Рк=0,003)
Вагітні,хворі на туберкульоз 
(з анемією), n=28

1,38±0,012 
(Рк<0,001) 
(Ра<0,001)

Примітка. Вірогідності обраховані за методом множинних порівнянь середніх Ньюмена-Кейлса. Рк – вірогідність при 
порівнянні з контролем, Ра – вірогідність при порівнянні з анемією.
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Висновок
Посилення вільнорадикальних процесів у 

синцитіотрофобласті хоріальних ворсин підви-
щує частоту і тяжкість перебігу анемії у вагіт-
них, хворих на туберкульоз легень.

 Перспективи подальших досліджень. 
У перспективі актуальним є встановлення 
взаємозв’язку між перебігом анемії у вагітних, 
хворих на туберкульоз, та змінами імунного го-
меостазу.
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ОСОбеННОСТИ ОбМеНА ЖеЛеЗА И ОКИС-
ЛИТеЛЬНОй МОдИФИКАцИИ беЛКОВ В эРИ-

ТРОцИТАХ КРОВИ У беРеМеННыХ, бОЛЬНыХ 
ТУбеРКУЛеЗОМ ЛеГКИХ

А.П.Боюк1, С.П.Польова 
Резюме. В статье приведены данные особенностей течения 

анемии беременных у женщин, больных туберкулезом легких. 
Выявлено усиление свободнорадикальных процессов в синцитио-
трофобласте  хориальних ворсин, которые  значительно повышают 
частоту анемии у беременных, больных туберкулезом легких. Уста-
новлен характер железодефицита при анемии у больных туберку-
лезом легких во время гестации. 

Ключевые слова: анемия беременных, туберкулез, окислительная мо-
дификация белков, диагностика.

thE pECulIARItIES of IRoN mEtABolISm 
ANd oxIdAtIvE modIfICAtIoN of pRotEINS 
IN ERythRoCytES of Blood IN pREgNANtS, 

SuffERINg pulmoNARy tuBERCuloSIS

A.P. Boyuk1, S.P. Poliova
Abstract. Data pertaining peculiarities anemia clinical 

course in pregnants  according to flow of anemia in pregnants, 
suffering pulmonary tuberculosis are presented in the article. The 
amplification of free-radical processes in syncytiotrophoblast of 
chorionic villi, which increases sufficiently the frequency of 
anemia in pregnants, suffering pulmonary tuberculosis, has been 
revealed. The character of iron deficiency in state of anemia in 
patients with pulmonary tuberculosis in period of gestation has 
been determined.

Key words: anemia of pregnants, tuberculosis, oxidative 
modification of proteins, diagnostics.
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Вступ
Монооксид нітрогену (NO) є одним із най-

більш вивчених вільних радикалів, що утворю-
ються в організмі. За останні десятиріччя нако-
пичений великий експериментальний матеріал, 
який свідчить про важливі медіаторні та захисні 
функції NO. Медіаторна функція NO пов’язана з 
його стимулюючим впливом на розчинну гуані-
латциклазу, а захисна – з окисною модифікацією 
чужорідних елементів у вогнищі запалення [2, 8, 
9].

Різноманітні клітинні ефекти NO (розсла-
блення клітин гладенької мускулатури і ін.) за-
пускаються при зв’язуванні NO з гемовмісним 
ферментом гуанілатциклазою. Встановлено, що 
NO швидко реагує із гемоглобіном еритроци-
тів, утворюючи метгемоглобін і аніон NO2

-  (ні-
трити) і NO3

-  (нітрати). Також, за умов оксида-
тивного стресу є другий шлях метаболізма NO, 
який пояснює цитотоксичність NO, – взаємодія 
з супероксидним аніоном (O2

-) з утворенням 
пероксинітриту, яка призводить до утворення 
гідроксирадикала [7]. Пероксинітрит – сильно-
діючий оксидант, який здатний ушкоджувати 
альвеолярний епітелій та легеневий сурфактант. 
Він викликає руйнування білків і ліпідів мемб-
ран, ушкоджує ендотелій, підвищує агрегацію 
тромбоцитів, залучається до процесів ендоток-
семії [4]. Отже, NO є однією з ключових ланок у 
патофізіології вільнорадикального окиснення та 
розвитку дихального дистресу. Визначення NO 
в КПВ може слугувати додатковим критерієм 
оцінки активності запального процесу безпосе-
редньо в дихальних шляхах.

Мета дослідження
Оцінити діагностичну та прогностичну цін-

ність визначення метаболітів монооксиду ні-
трогену в легеневих експіратах у діагностиці 
дихальної недостатності паренхіматозного похо-
дження в новонароджених при критичних станах 
на тлі дотації високих концентрацій кисню.

Матеріал і методи
З метою визначення динаміки синтезу мета-

болітів монооксиду нітрогену в новонародже-
них із дихальними розладами було створено дві 
групи спостереження. До І групи увійшли 34 
новонароджених із тяжкою дихальною недостат-
ністю без рентгенологічного підтвердження па-
ренхіматозного ушкодження. ІІ групу (50 дітей) 
склали новонароджені, які знаходились у вкрай 
тяжкому стані внаслідок резистентної до кисню 
гіпоксемії та мали рентгенологічно підтвердже-
не паренхіматозне ушкодження.

Стан нітрозитивного дисбалансу вивчали 
в конденсаті повітря, що видихається (КПВ), 
оскільки дана методика неінвазивна, а також її з 
легкістю можна проводити дітям, які тяжко хворі 
та знаходяться на штучній вентиляції легень [5]. 
Легеневі експірати збирали з системи дихально-
го контуру апарата штучної вентиляції легенів 
(на видиху).

Вміст метаболітів монооксиду нітрогену в ле-
геневих експіратах визначали методом фотоме-
трії, використовуючи реактив Грейса, який дає 
малинове забарвлення за наявності метаболітів 
NO в рідині [3].

Отримані результати дослідження аналізува-
лися методами біостатистики та клінічної епі-
деміології [6]. Статистична обробка отриманих 
результатів дослідження проводилася на персо-
нальному комп’ютері з використанням статис-
тичної програми Statistica v5.5.

Ключові слова: новонароджені, 
дихальна недостатність, моно-
оксид нітрогену, діагностична 
цінність, конденсат повітря, що 
видихається.

Резюме. Оцінено предикторну інформативність показників 
нітрозитивного дисбалансу у верифікації дихальної недостатності 
паренхіматозного ґенезу серед 84 новонароджених із тяжкими 
дихальними розладами. Встановлено досить високу діагностичну 
та прогностичну цінність визначення показників метаболітів 
монооксиду нітрогену в легеневих експіратах для неінвазивного 
підтвердження ушкодження легеневої паренхіми при дихальній 
недостатності у новонароджених при критичних станах.

© О.Г.Буряк, 2011
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Обговорення результатів дослідження
За нашими дослідженнями, рівень метаболі-

тів монооксиду нітрогену в новонароджених ІІ 
групи був достовірно вищим, ніж у дітей І групи 
(2,24±0,17 проти 1,51±0,09 мкмоль/л, р<0,001), 
що може бути обумовлено компенсаторною ре-
акцією ендотеліальної легеневої системи, яка 
направлена на відновлення кровотоку за умов 
«кризи легеневої мікроциркуляції» при паренхі-
матозному ушкодженні респіраторної системи. 
Проте, надмірне утворення монооксиду нітро-
гену є фактором ризику паренхіматозного ушко-
дження легень внаслідок здатності NO ініціюва-
ти процеси оксидативного стресу.

Зважаючи на те, що в новонароджених із ди-
хальним дистресом легеневого ґенезу спостері-
гається надмірний синтез метаболітів NO в КПВ 
та беручи до уваги, що за результатами попере-
дніх досліджень визначено, що одним із провід-
них чинників надмірного синтезу метаболітів 
монооксиду нітрогену в новонароджених із па-
ренхіматозною дихальною недостатністю (ДН) 
є дотація кисню більше 40% при проведенні 
інтенсивної терапії [1], нами було вирішено до-
слідити діагностичну цінність показників мета-
болітів монооксиду нітрогену в новонароджених 
із дихальними розладами в КПВ більше ніж 2 
мкмоль/л, як діагностичного маркера ушкоджен-
ня легень при тяжкій дихальній недостатності, 
спираючись додатково на величину дотацію ди-
тини киснем (показник насичення киснем сумі-
ші, яка вдихається дитиною – FiO2).

За даними наших досліджень чутливість діа-
гностичного тесту визначення метаболітів мо-
нооксиду нітрогену в легеневих експіратах (рі-
вень метаболітів монооксиду нітрогену в КПВ 
> 2 мкмоль/л) за умов проведення респіраторної 
підтримки з FiO2 понад 0,4 у діагностиці парен-
хіматозної ДН в новонароджених складає 59,5%, 
а специфічність – 76,1%. Низьку чутливість да-
ного діагностичного тесту можна пояснити тим, 
що надмірна генерація метаболітів NO є додат-
ковим джерелом активних форм кисню за умов 
процесів перетворення NO на пероксинітрит, що 
в подальшому активізує процеси пероксидації.

При збільшенні в КПВ рівня метаболітів мо-
нооксиду нітрогену в легеневих експіратах вище 
даної діагностичної межі (2 мкмоль/л) за умов 
дотації киснем дитини понад 40% у вдихуваній 
суміші відносний ризик наявності запально-
го процесу в легенях, за даними нашого дослі-
дження, становить 2,05, а показник відношення 
шансів – 4,7. Отримані результати щодо діагнос-
тичної значимості даного діагностичного тес-
ту (рівень метаболітів NO в КПВ > 2 мкмоль/л 

за умов проведення респіраторної підтримки з 
FiO2 понад 0,4) у діагностиці паренхіматозної 
дихальної недостатності можна вважати вірогід-
ними, що підтверджується довірчими інтервала-
ми показників відносного ризику та відношення 
шансів – 95%ДІ: 1,32-3,18 та 95%ДІ: 1,83-12,04 
відповідно. Прогностична цінність позитивного 
результату тесту (рівень метаболітів моноокси-
ду нітрогену в КПВ > 2 мкмоль/л за умов про-
ведення респіраторної підтримки з FiO2 понад 
0,4) становить 71%, а прогностична цінність не-
гативного результату цього ж  тесту – 34%.

За умов проведення даного тесту відношення 
ймовірності отримання справжньопозитивного 
результату до ймовірності отримання хибнопо-
зитивного результату тесту становить 2,5. У разі 
проведення запропонованого тесту відношення 
ймовірності отримання справжньонегативного 
результату до вірогідності отримання хибноне-
гативного результату становить 0,5. Відношення 
правдоподібності позитивного результату тесту 
дослідження, рівень метаболітів монооксиду 
нітрогену в легеневих експіратах за умов прове-
дення респіраторної підтримки з FiO2 понад 0,4 
для діагностики паренхіматозної ДН становить, 
за нашими даними, 2,5% (95%ДІ: 1,37-4,53), а 
відношення правдоподібності негативного ре-
зультату тесту – 0,5% (95%ДІ: 0,35-0,79).

Атрибутивний ризик дихальної недостатнос-
ті легеневого походження у новонароджених за 
умов збільшення рівня метаболітів монооксиду 
нітрогену в КПВ > 2 мкмоль/л при умові дота-
ції кисню дитині понад 40% у вдихуваній суміші 
становить 52,1% (95%ДІ: 33,7-70,4). Аналізуючи 
показник атрибутивного ризику можна ствер-
джувати, що серед новонароджених дітей з тяж-
кою ДН за умов підвищення в легеневому експі-
раті монооксиду нітрогену в КПВ > 2 мкмоль/л 
та за умови дотації кисню дитині понад 40% у 
вдихуваній суміші, у кожного третього дихальна 
недостатність зумовлена ураженням легеневої 
тканини (95%ДІ: 1,76-5,99). χ2=11,02 (p < 0,005), 
що вказує на те, що між досліджуваними  озна-
ками існує достовірний зв’язок.

Таким чином, отримані результати свідчать, 
що за умови надмірної дотації кисню при про-
веденні інтенсивної терапії підвищується синтез 
метаболітів монооксиду нітрогену в легеневих 
експіратах, що можна застосовувати для прове-
дення неінвазивної діагностики ушкодження ле-
геневої паренхіми у новонароджених з дихаль-
ними розладами при критичних станах. 

Висновки
Збільшення рівня метаболітів монооксиду 

нітрогену у новонароджених з дихальними роз-
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ладами в КПВ більше 2 мкмоль/л за умов дота-
ції кисню дитині понад 40% у вдихуваній сумі-
ші можна розглядати як діагностичний маркер 
ушкодження паренхіми легень.

Визначення динаміки рівня метаболітів моно-
оксиду нітрогену варто застосовувати для прове-
дення неінвазивного моніторингу та прогнозу-
вання клінічного перебігу дихальних розладів у 
новонароджених при критичних станах.

Включення до комплексу заходів з діагностики 
паренхіматозної дихальної недостатності визна-
чення рівнів метаболітів монооксиду нітрогену 
в легеневих експіратах дозволить діагностувати 
дихальний дистрес легеневого ґенезу в новона-
роджених на ранніх стадіях його розвитку.

Перспективи подальших досліджень
Доцільним є пошук інших маркерів паренхі-

матозного ушкодження в принципово новому бі-
ологічному матеріалі, а саме конденсаті повітря, 
що видихається з метою ранньої та неінвазивної 
діагностики дихальної недостатності легеневого 
походження у новонароджених при критичних 
станах.
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ОКСИд АЗОТА – дИАГНОСТИЧеСКАЯ И ПРОГНО-
СТИЧеСКАЯ цеННОСТЬ В дИАГНОСТИКе дыХА-

ТеЛЬНОГО дИСТРеССА ЛеГОЧНОГО ГеНеЗА У 
НОВОРОЖдеННыХ НА ФОНе дОТАцИИ ВыСО-

КИХ КОНцеНТРАцИй КИСЛОРОдА

А.Г.Буряк
Резюме. Оценено предикторную информативность по-

казателей нитрозитивного дисбаланса в верификации ды-
хательной недостаточности паренхиматозного генеза среди 
84 новорожденных с тяжелыми дыхательными расстрой-
ствами. Установлена достаточно высокая диагностическая 
и прогностическая ценность определения показателей ме-
таболитов оксида азота в легочных экспиратах для неинва-
зивного подтверждения повреждения легочной паренхимы 
при дыхательной недостаточности у новорожденных при 
критических состояниях.

Ключевые слова: новорожденные, дыхательная недо-
статочность, оксид азота, диагностическая ценность, кон-
денсат выдыхаемого воздуха.

NItRogEN moNoxIdE – dIAgNoStICS ANd 
pRogNoStIC vAluE IN thE dIAgNoStICS of 

RESpIRAtoRy dIStRESS of A pulmoNARy 
gENESIS IN NEWBoRNS oN thE BASES of hIgh 

oxygEN CoNCENtRAtIoNS dotAtIoN  

O.G.Buriak
Abstract. Predictor informativity of nitrogen dysbalance 

indices in the verification of respiratory failure of a 
parenchymatous genesis among 84 newborns with severe 
respiratory disorders is evaluated. Rather high diagnostic and 
prognostic value to estimate nitrogen monoxide metabolite 
indices in pulmonary expirates for non-invasive confirmation of 
pulmonary parenchyma lesion in case of respiratory failure in 
newborns under critical conditions has been found.

Key words: newborns, respiratory failure, nitrogen 
monoxide, diagnostic value, expiratory air condensate.
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Вступ 
Необхідно визнати, що сьогодні проблема ви-

вчення та лікування поєднаної патології залиша-
ється однією з найбільш пріоритетних у багатьох 
галузях медичної науки. Зокрема, інтерес до ви-
вчення ерозивно-виразкових уражень гастро-
дуоденальної ділянки та нирок обумовлюється 
низкою передумов. Так, виразкова хвороба та 
хронічний гастрит, а також і хронічний пієло-
нефрит  належать до патологій, що традиційно 
мають значне розповсюдження в популяції лю-
дей та тенденцію до зростання захворюваності 
[3,6]. Всі процеси, що відбуваються в шлунку  під 
впливом Нр мають системний характер та прояв-
ляють безпосередній патогенний вплив на нирки 
у хворих на хронічну хворобу нирок (ХХН). Із 
зростанням ступеня ХХН пошкоджуючий вплив 
агресивних факторів системної дії посилюється 
та спричиняє прискорення прогресування ХХН.

На сьогоднішній день загальновизнаною є 
концепція про те, що простагландини, зокре-
ма РgЕ2, РgI2, спроможні сприяти реабілітації 
пошкодженої слизової оболонки шлунка 
(СОШ), позитивно впливаючи на морфологічні 
зміни, регрес перебудовних змін, стан ПОЛ, 
проліферативну активність епітеліоцитів 
та глибину залягання Нр – тобто одночасно 
впливати на кілька ланок патогенезу [6,7]. 

У хворих на ХХН із наявністю ерозивно-
виразкових уражень шлунка та ДПК спостеріга-
ється посилення виділення медіаторів запалення 
–  ренальних простаноїдів (простагландини і 

тромбоксани), арахідонової кислоти, гістаміну 
та брадикініну тощо. Деякі з них, особливо PgЕ2, 
сприяють посиленню виділення слизу у СОШ та 
деякі інші ефекти, які широко обговорюються в 
літературі та викликають суперечливі висновки 
[1,7].

Відповідь слизової оболонки лоханок та 
чашечок нирок  на патогенні властивості 
мікроорганізмів, як і при обсіменінні слизової 
оболонки шлунка Hр, характеризується 
активацією прозапальних цитокінів крові 
(попередників арахідонової кислоти), макрофагів 
(тучні клітини або лаброцити), лімфоцитів, 
нейтрофілів та моноцитів, що сприяє експресії 
медіаторів запалення – ренальних простаноїдів 
(простагландинів зокрема простагландину Е2 і 
тромбоксанів ), арахідонової кислоти [9].

Простаноїди відіграють важливу роль у 
детермінації структурно – функціонального 
стану нирок і шлунка, в патогенезі розвитку 
нефропатій, індукованих екстраренальними 
факторами (синдром системної відповіді на 
запальний процес в нирках) [3,8]. 

Ренальні простаноїди (простагландини і 
тромбоксани) беруть участь в регуляції ниркової 
гемодинаміки, тубулярного транспорту іонів, а 
також секреції реніну. Крім того, вони можуть 
бути активними учасниками, медіаторами 
запалення при дії пошкоджуючих факторів 
(прозапальних речовин, токсичних змін при 
ХХН ) [2,3,4,9].

У нирках  експресуються дві форми циклоок-

Ключові слова: хронічна хвороба 
нирок, хронічний пієлонефрит, 
простагландин Е2,  ерозивно-
виразкові ураження шлунка та 
дванадцятипалої кишки, мукоген.

Резюме. У даній роботі подано сучасний стан проблеми щодо 
механізмів ураження шлунка у хворих на хронічну хворобу ни-
рок (ХХН). Викладено сучасні погляди вчених нефрологів та 
гастроентерологів на взаємозв’язок між Helicobacter pylori 
(НР)-опосередкованими ураженнями шлунка та дванадцятипалої 
кишки і прогресуванням хронічної хвороби нирок. У роботі вив-
чено динаміку системного й локального вмісту простаглан-
дину Е2  у хворих на хронічну хворобу нирок II та III cтадії, 
обумовлену тривалим перебігом хронічного рецидивуючого 
пієлонефриту з наявністю еро¬зивно-виразкових уражень шлунка  
й дванадцятипалої кишки та їх зміни під впливом курсового засто-
сування мукогену. 

В.В.  Вівсянник  динамІка системого та локалЬ-
ного ВмІстУ простагландинУ 
е2 пІд ВплиВом кУрсУВого за-
стосУВання мУкогенУ У хВорих 
на хронІчнУ хВоробУ нирок ІІ-ІІІ 
стУпеня з наяВнІстЮ УраженЬ 
гастродУоденалЬноЇ дІлянки 

Буковинський державний медичний 
університет, м. Чернівці
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сигеназ (ЦОГ):
1. структурна (ЦОГ – 1 ).
2. індукована (ЦОГ – 2 ).
ЦОГ – 1 синтезується в організмі постійно 

при нормальних умовах  і забезпечує продук-
цію простагландинів РgЕ2, РgI2, покращуючи 
захисні властивості слизової оболонки  шлунка 
[7,9]. РgЕ2 збільшує секрецію слизового гелю 
і бікарбонатів, пригнічує секрецію соляної 
кислоти.  РgІ2  підтримує оптимальний рівень 
гемодинаміки в мікроциркуляторному руслі, 
нормалізує стан мембран лаброцитів і лізосом, 
регулює функцію епітелію судин, активує 
проліферацію клітин у процесах нормальної 
регенерації і пригнічує продукцію вільних 
радикалів і ферментів нейтрофілами.

    ЦОГ – 2 у великій кількості продукується при 
запаленні. Вона забезпечує синтез прозапальних 
простагландинів, викликає характерні його 
ознаки – спазм судин мікроциркуляторного 
русла, ексудацію у вогнище  запалення, біль і 
лихоманку [5,8,9].

Отже, існує тісний взаємозв’язок між розвитком 
ерозивно-виразкових уражень гастродуоденальної 
зони та прогресуванням ХХН. Необхідно відмітити, 
що прогресування обох патологічних процесів є 
взаємообумовленим. Так, інфікування Нр спричиняє 
ряд системних ефектів (активація ПОЛ, прозапальних 
цитокінів, апоптозу, виділення біологічно активних 
речовин, які спричиняють посилення ішемії, гіпоксії 
тканин уражених органів, активацію тромбоцитарної 
ланки гемостазу), які виявляють патогенну дію на 
нирки та прогресування ХХН. З іншого боку, при 
захворюваннях нирок, особливо при зниженні їх функції, 
знижуються процеси активації ЦОГ-1, наслідком чого є 
зниження продукції простагландинів, що мають велике 
значення для підтримання як локальної, так і системної 
гемодинаміки в нормі і, зокрема, беруть участь у захисті 
шлунка від факторів агресії (посилення виділення 
слизу, екскреція бікарбонатів, тощо).

Мета дослідження
Вивчити динаміку системного та локального 

вмісту вмісту  простагландину Е2  у хворих на 
хронічну хворобу нирок II та III cтадії, обу-
мовлену тривалим перебігом хронічного ре-
цидивуючого пієлонефриту з наявністю еро-
зивно-виразкових уражень шлунка під впливом 
мукогену.

Матеріал та методи
Обстежено 105 хворих на ХХН II-III cтадії, 

обумовлену тривалим перебігом хронічного 
пієлонефриту  з наявністю Hр-негативних (та 
з попередньою ерадикацією цього збудника) 
ерозивно-виразкових уражень шлунка (ЕВУШ)  
із збереженою секреторною функцією та хворих 

на ХХН без  ЕВУШ.  Серед обстежених хворих 
було 56 чоловіків та 49 жінок у віці від 17 до 
70 років. Хворих було розподілено на 4 групи: І 
групу становили 37 хворих на ХХН ІІ-ІІІ стадії 
без уражень шлунка; ІІ групу – 68 хворих на ХХН 
ІІ-ІІІ стадії з наявністю ЕВУШ до лікування; ІІІ 
групу – 31 пацієнт ХХН ІІ-ІІІ стадії з  наявністю 
ЕВУШ через 3 тижні лікування без застосуван-
ня мукогену;  ІV - 37 хворих на ХХН ІІ-ІІІ стадії 
з  наявністю ЕВУШ через 3 тижні лікування із 
застосуванням мукогену в комплексній терапії 
по 1 таб. 3 рази на день  за 30 хв до їжі. 

 При верифікації діагнозу враховувалася 
клінічна картина, рентгенологічні та ендоскопічні 
дані, результати патогістологічного (фарбування 
гематоксиліном і еозином) та гістологічного 
дослідження біоптатів слизової оболонки 
шлунка. Обов’язково досліджували швидкість 
клубочкової фільтрації та рівень добової 
протеїнурії в досліджуваних хворих.

Рівень вмісту показників  простагландину 
Е2  (ПГЕ2) проводили в сироватці крові, сечі 
та шлунковому соці пацієнтів та оцінювали 
за допомогою імуноферментного методу з 
використанням комерційних тест – наборів (Kit) 
фірми “Assay Designs, Inc.”, USA. Зразки сиро-
ватки центрифугували при 1500 об./хв протягом 
10-15 хвилин. Відокремлену сироватку забирали  
і використовували в імуноферментному аналіза-
торі  (“Пікон“ № 01391409).

Отримані дані оброблені статистично з ви-
користанням критеріїв Стьюдента. Усі показни-
ки представлені у вигляді середніх значень з їх 
середніми похибками (М±m). Достовірними вва-
жали різниці при р<0,05.

Обговорення результатів дослідження
У результаті проведеного дослідження вияв-

лено, що у хворих І групи рівень ПГЕ2  дещо зни-
жувався в сироватці крові (920,02 ± 4,23 пг/мл), 
але ці зміни не були вірогідними з відповідними 
показниками групи здорових осіб (1050,10+ 2,01 
пг/мл) (р>0,05). Динаміка показників ІІ та ІІІ 
груп була однотипною і при її оцінці було вияв-
лено вірогідне зниження вмісту ПГЕ2  сироватки 
крові (відповідно 520,44+3,37 та 632,21+2,78 пг/
мл) у порівнянні з даними показниками в здо-
рових та І групи хворих (р<0,05). А в пацієнтів 
ІV групи рівень ПГЕ2  крові вірогідно зростав у 
порівнянні з відповідними даними ІІ та ІІІ груп 
хворих (839,47+2,34 пг/мл) (р<0,05). Динаміку 
вмісту  ПГЕ2 в крові досліджуваних хворих по-
казано на рис. 1.

При оцінці  показників ПГЕ2  в шлунковому соці 
виявлено  вірогідне зниження їх у пацієнтів ІІ та 
ІІІ груп (відповідно 7506,13+3,21 та 8927,41+3,26 
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Рис. 1. Динаміка вмісту ПГЕ2 у сироватці крові хворих на ХХН ІІ-ІІІ 
стадії з ЕВУШ (пг/мл)

1. Практично 
здорові
2. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІ ст. без уражень 
шлунка
3. Хворі на ХХН 
ІІ-ІІІст з наявністю 
ЕВУШ до лікування
4. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІст. через 3 тижні 
лікування без вклю-
чення мукогену
5. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІст. через 3 тижнч 
з включенням му-
когену

Рис. 2. Динаміка вмісту ПГЕ2 у шлунковому соку хворих на ХХН ІІ-ІІІ 
стадії з ЕВУШ (пг/мл)

1. Практично 
здорові
2. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІ ст. без уражень 
шлунка
3. Хворі на ХХН 
ІІ-ІІІст з наявністю 
ЕВУШ до лікування
4. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІст. через 3 тижні 
лікування без вклю-
чення мукогену
5. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІст. через 3 тижнч 
з включенням му-
когену

Рис. 3. Динаміка вмісту ПГЕ2 у сечі хворих на ХХН ІІ-ІІІ стадії з 
ЕВУШ (пг/мл)

1. Практично 
здорові
2. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІ ст. без уражень 
шлунка
3. Хворі на ХХН 
ІІ-ІІІст з наявністю 
ЕВУШ до лікування
4. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІст. через 3 тижні 
лікування без вклю-
чення мукогену
5. Хворі на ХХН ІІ-
ІІІст. через 3 тижнч 
з включенням му-
когену
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пг/мл) (р<0,05) у порівнянні з нормою та їх вміс-
том у хворих без ураження шлунка (І група) (від-
повідно 13400,04+ 3,12 та 13411,17+2,35 пг/мл). 
Це вказує на те, що місцевий дефіцит ПГЕ2  су-
проводжує ЕВУШ і не корегується без вживання 
мукогену. Тоді, як у пацієнтів, що вживали му-
коген (ІV група) відмічалося значне підвищення 
рівня ПГЕ2  в шлунковому соку через 3 тижні лі-
кування (11256,44+2,55пг/мл) (р<0,05) у порів-
нянні з показниками ІІ та ІІІ груп (рис. 2). Ре-
зультати дослідження вмісту ПГЕ2  в сечі хворих 
показали вірогідне зниження цього показника у 
хворих всіх груп  (І група - 480,19+2,38; ІІ група 
- 501,16+3,51  та ІІІ група - 643,41+3,22 пг/мл)  
проти здорових (814,02+ 3,18 пг/мл) (р<0,05). 
Але необхідно зазначити, що після лікування з 
включенням мукогену (ІV група) вміст ПГЕ2  в 
сечі хворих  підвищувався (698,14+2,11пг/мл) і 
вірогідно відрізнявся від даних показників решти 
досліджуваних пацієнтів (р<0,05) (рис. 3). У до-
сліджуваних пацієнтів через 3 тижні лікування 
проявилися позитивні зміни з боку ШКФ (з 48, 8 
+ 5,12 мл/хв. до 59,1+ 4, 87 мл/хв.), а також зни-
ження рівня добової протеїнурії (з 2,1 + 0,12 до 
0,99 + 0,10 мл/хв.) (р<0,05). Це доводить відсут-
ність негативного впливу мукогену на функцію 
нирок.

При проведенні вивчення лінійних кореля-
ційних зв’язків між дослідженими показниками 
виявлено наявність прямої кореляційної залеж-
ності між вмістом ПГЕ2  крові та швидкістю клу-
бочкової фільтрації (ШКФ)  (r=0,58) (р<0,05), а 
це засвідчує, що при зниженні ШКФ внаслідок 
прогресування ХХН, знижується продукція 
нирками локального ПГЕ2 , який зменшує також 
поступлення його в загальне кров’яне русло.  
Також виявлено пряму кореляцію між рівнем 
ПГЕ2 шлункового соку та ПГЕ2  крові (r=0,67) 
(р<0,05), який можна також відповідно поясни-
ти. Виявлено сильну обернену кореляційну за-
лежність між показниками  ПГЕ2 сечі та рівнем 
добової протеїнурії (r=-0,78) (р<0,05), який до-
водить прогресуючий характер ураження нирок, 
що супроводжується дефіцитом місцевого за за-
гального ПГЕ2.

Отже, результати дослідження динаміки вміс-
ту ПГЕ2  в крові, шлунковому соку та сечі хворих 
показали, що за наявності ЕВУШ вміст локаль-
ного (у шлунковому соку) та загального ПГЕ2  
значно знижений, що окрім дефіциту місцевих 
факторів захисту (слизовий гель та бікарбонати) 
сприяє погіршенню як місцевих процесів мікро-
циркуляції, так і системних, на що вказує зни-
ження загального  ПГЕ2.  Недостатній вміст його 
в організмі сприяє підтриманню запалення, по-
гіршує місцеві процеси регенерації. 

У пацієнтів на ХХН ІІ-ІІІ стадії у нашому до-
слідженні відмічено виражений дефіцит вмісту 
ПГЕ2  сечі та сироватці крові, що також вказує на 
пригнічення місцевих відновних процесів у нир-
ках та загалом в організмі. У хворих на хронічну 
хворобу нирок ІІ-ІІІ ступеня, у зв’язку із наяв-
ністю морфологічних (склерозування) та функ-
ціональних порушень, зменшується продукція 
простагландину Е2 нирками. Внаслідок цього 
поглиблюються ішемічні зміни судин нирки, під-
тримуються процеси запалення, про що йшлося 
вище, яке спричиняє прогресування ХХН. 

Підсумовуючи вищевказане, можна підтвер-
дити те, що патологічні зміни при поєднанні 
ХХН ІІ-ІІІ стадії та ЕВУШ мають взаємообумов-
люючий прогресуючий характер і сприяють по-
глибленню патологічних уражень як шлунка, так 
і нирок. 

Враховуючи виражену позитивну дію мукоге-
ну, що показано в нашому дослідженні, яка про-
являється на місцевому рівні (шлунок, нирки) і 
на загальному (кров) внаслідок потрапляння час-
тини зазначеного  засобу в незміненому вигляді в 
кровяне русло, можна з успіхом використовувати 
зазначений засіб при лікуванні хворих на ХХН, 
поєднану з ерозивними ураженнями шлунка. Не-
обхідно відмітити відсутність негативного впли-
ву на функціональний стан нирок.

Таким чином, проблема вивчення механізмів про-
гресування взаємообумовлених патологічних зрушень 
у хворих на ХХН з наявністю ерозивно-виразкових 
уражень шлунка та ДПК є надзвичайно цікавою, не-
достатньо вивченою і потребує продовження активних 
наукових досліджень у даному напрямку.

Висновки
У хворих на ХХН ІІ – ІІІ ст. за наявності 

ЕВУШ вміст локального (у шлунковому соку) та 
загального ПГЕ2  значно знижений, а також у па-
цієнтів на ХХН ІІ-ІІІ стадії у нашому досліджен-
ні відмічається виражений дефіцит вмісту ПГЕ2  
сечі та сироватці крові.

Патологічні зміни при поєднанні ХХН ІІ-ІІІ 
стадії та ЕВУШ мають взаємообумовлюючий 
прогресуючий характер.

Позитивна дія мукогену, яка проявляється на 
місцевому рівні (шлунок, нирки) і на загальному 
(кров) дозволяє з успіхом використовувати даний 
препарат при лікуванні хворих на ХХН, поєдна-
ну з ерозивними ураженнями шлунка.

Перспективи подальших досліджень
Буде досліджений патогенетичний механізм 

терапевтичної дії мукогену.
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дИНАМИКА СИСТеМНОГО И ЛОКАЛЬНОГО 
СОдеРЖАНИЯ ПРОСТАГЛАНдИНА е2 ПОд ВЛИЯ-
НИеМ МУКОГеНА У бОЛЬНыХ ХРОНИЧеСКОй 
бОЛеЗНЬЮ ПОЧеК II-III СТАдИИ С НАЛИЧИеМ 

ПОРАЖеНИй ГАСТРОдУОдеНАЛЬНОй ОбЛАСТИ

В.В Вивсяннык
Резюме. В данной работе представлено современное 

состояние проблемы относительно механизмов поражения 
желудка у больных хронической болезнью почек (ХБП). 
Изложены современные взгляды ученых нефрологов и га-
строэнтерологов на взаимосвязь между Helicobacter pylori 

(НР)-опосредованными поражениями желудка и двенад-
цатиперстной кишки и прогрессированием хронической 
болезни почек. В работе изучена динамика системного и 
локального содержания простагландина Е2 у больных хро-
нической болезнью почек II и III cтадии, обусловленную 
длительным течением хронического рецидивирующего 
пиелонефрита с наличием эрозивно-язвенных поражений 
желудка и двенадцатиперстной кишки и ее изменения при 
курсовом применение мукогена. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, хрони-
ческий пиелонефрит, простагландин Е2, эрозивно-язвенные 
поражения желудка и двенадцатиперстной кишки, Муко-
ген.

dyNAmICS of SyStEmIC  ANd loCAl 
pRoStAglANdIN E2 CoNtENt uNdER muKohENE 
INfluENCE IN pAtIENtS WIth ChRoNIC KIdNEy 
dISEASE II-III dEgREE WIth thE pRESENCE of 

gAStRoduodENAl AREA lESIoNS

Vivsiannyk V.V.
Abstract. This paper presents the current state of problems 

concerning the mechanisms of gastric lesions in patients 
with chronic kidney disease (CKD). The up-to date views of 
the scientists in Nephrology and Gastroenterology on the 
relationship between Helicobacter pylori (HP)-mediated 
diseases of the stomach and duodenum and progression of 
chronic kidney disease are stated. The paper has studied the 
dynamics of systemic and local content of prostaglandin E2 in 
patients with chronic kidney disease stages II and III, stipulated 
by the lingering course of chronic or recurrent pyelonephritis 
with the presence of erosive-ulcerative lesions of the stomach 
and duodenum and their changes under the influence of mucogen 
usage

Key words: chronic kidney disease, chronic pyelonephritis, 
prostaglandin E2, erosive and ulcerative lesions of the stomach 
and duodenum, mucogen.
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Вступ 
Наявність добового ритму функціонального 

стану нирок є добре аргументованим фактом [1, 
8]. Провідним фактором, який регулює хроно-
ритм функції нирок виступає супрахіазматич-
не ядро (СХЯ) переднього гіпоталамуса [4, 10]. 
Основними механізмами впливу СХЯ на біоритм 
функції нирок виступають гормональні стимули, 
зокрема мелатонін та аргінін-вазопресин [2, 3]. 
Одначе наукові розробки питань біоритмології 
останніх 15 років засвідчують про важливу роль 
периферійних інтраорганних водіїв хроноритму 
[5, 8, 10].

В роботі L.P. Stow and M.L. Gumz (2011) 
показано, що в нирці є і функціонує свій 
інтраорганний пейсмекер біоритму, зумовлений 
ритмічними коливаннями генетичного апарату 
нефроцитів, зокрема активуються гени 
ритмічності Per-1 і Per-2. У пошуках механізму 
активації генетичного апарату в клітинах нефрону 
в різні періоди добового циклу ми звернули 
увагу на можливу роль 5-гідрокситриптаміну 
(серотоніну), концентрація якого в паренхімі 
нирок має циркадіанний характер, і який 
стимулює експресію генів Per-1 і Per-2 синтезу 
м-РНК в дослідах in vitro [6, 11, 12].

Мета дослідження
Вивчити вплив серотоніну на циркадіан-

ний ритм гломеруло-тубулярного балансу в 
нефроні, який може виступати структурно-
функціональною основою інтраренального пей-
смекера циркадіанного ритму.

Матеріали і методи 
Досліди проведені на щурах-самцях лінії 

Вістар масою 140-180 грам. За 10 днів до 
експерименту тварин адаптували до постійного 

харчового  режиму (зерно) з вільним доступом 
до 1% розчину натрію хлориду на водопровідній 
воді для компенсації низьконатрієвого раціону. 
Режим освітлення – 12 с:12 т.  У день експе-
рименту тваринам вводили в шлунок 1% роз-
чин етанолу в об’ємі 5% від маси тіла об 1100 і 
2300. Діурез визначали за 2 години. Серотонін 
креатин-сульфат (фірма „Реанал”, Угорщина) 
вводили внутрішньочеревно о 900 та 2100 одно-
кратно в дозі 1 мг/кг.

У плазмі крові і сечі піддослідних тварин 
визначали концентрації іонів натрію методом 
полум’яної фотометрії і ендогенного креатині-
ну в реакції з пікриновою кислотою колориме-
трично. У сечі визначали також титровані кис-
лоти і амоній за методикою С.І. Рябова (1979). 
Цифровий матеріал проаналізовано з викорис-
танням комп’ютерної програми “Statistica for 
Windows”, “Version 5” з визначенням t критерію 
Стьюдента.

Обговорення результатів дослідження
Із даних, наведених у таблиці видно, що після 

введення екзогенного серотоніну різко знижува-
лися швидкість гломерулярної фільтрації і філь-
траційного заряду іонів натрію.

На тлі зменшеного завантаження нефрону 
іонами натрію, його процентна реабсорбція в 
канальцях підвищувалась. У той же час показ-
ники абсолютної реабсорбції іонів натрію як в 
проксимальному відділі нефрону, так і в широ-
кій частині петлі Генле і в дистальному канальці 
зменшились.

Проведений кореляційний аналіз між показ-
никами екскреторної функції нирок під впливом 
серотоніну в світлову фазу добового циклу за 
умов звичайного (12 с : 12 т) освітлення виявив, 

Ключові слова: циркадіанний 
ритм гломеруло-тубулярного і 
тубуло-тубулярного балансу, 
серотонін.

Резюме. У дослідах на щурах показано, що екзогенний серотонін 
у світлову фазу добового циклу проявляє виражену нефротроп-
ну дію: знижує швидкість гломерулярної фільтрації і підвищує 
реабсорбцію іонів натрію в канальцях. У нічні години нефротропні 
ефекти серотоніну носили різнонаправлений характер – прок-
симальний транспорт натрію залишався без змін, а дистальний 
достовірно збільшувався.
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що між показниками швидкості клубочкової 
фільтрації і відносною реабсорбцією іонів на-
трію відсутня кореляційна залежність (r = -0,166), 
у той же час, між фільтраційним завантаженням 
нефрону іонами натрію і проксимальним 
транспортом (реальна реабсорбція в мкекв/хв) 
встановлюється пряма кореляційна залежність 
(r = +0,999; р<0,001), як і між фільтрацією 
натрію і його транспортом в дистальному відділі 
нефрону (r = +0,996; р<0,001). Проксимальний і 
дистальний транспорти іонів натрію в нефроні 
також корелювали між собою (r = +0,995; 
р<0,001). Отримані дані засвідчують, що в денні 
години серотонін може виступати як природний 
регулятор функціонального стану нефрону, 
забезпечуючи збалансовану, фізіологічно 
виправдану спряженість процесу фільтрації в 
клубочках і узгоджену реабсорбцію іонів натрію 
в проксимальному і дистальному відділах 
нефрону.

У той же час серотонін в  нічні години проявляв 
неоднозначну дію на клубочковий і канальцевий 
апарати нефрону: швидкість гломерулярної 
фільтрації знижувалась у порівнянні з інтактними 

тваринами, але не відрізнялися від такої у 
тварин, яким уводили серотонін у денні години 
(групи порівняння ІІІ-IV i II-IV). Зважаючи 
на практично однаковий фільтраційний заряд 
натрію під впливом серотоніну як у денні, так 
і нічні години, канальцева реабсорбція іонів 
натрію і води мало відрізнялись в групах II-IV. 
У той же час, серотонін в нічні години різко 
підвищував відносну реабсорбцію іонів натрію, 
хоча абсолютний транспорт даного електроліту 
епітелієм як проксимального, так і дистального 
канальця нефрону достовірно знижувався (групи 
порівняння ІІІ-IV).

Висновок 
5-гідрокситринтамін (серотонін) виступає 

важливим регулятором пейсмекерної активності 
інтраренального водія циркадіанного ритму.

Перспективи подальших досліджень
Отримані результати і сформульований 

висновок диктують необхідність проведення 
хронобіологічних досліджень за умов 
експериментального нефриту, при якому рівень 
серотоніну в нирках і крові підвищується.

Таблиця
Вплив екзогенного серотоніну на показники гломеруло-тубулярного і тубуло-тубулярного 

балансу в нефроні щурів за умов 5% водно-етанолового навантаження та звичайного 
освітлення  (М±m)

Характер 
експерименту

Досліджувані 
показники

Введення серотоніну Контроль

Контроль Уведення 
серотоніну

Контроль Введення 
серотоніну

І група ІІ група І група ІІ група

Клубочкова фільтрація 
(мкл/хв)

518,31±8,87 341,32±29,7 
р3<0,01

496,66±22,02 334,92±26,05 

Канальцева реабсорбція 
води (%)

94,45±0,13 97,80±0,13 
р3<0,01

93,08±0,13 
р1<0,05

97,35±0,11 
р4<0,01 

Фільтраційний заряд 
іонів натрію (мкекв/хв)

70,0±1,20 46,1±4,01
р3<0,01

67,01±2,97 45,21±3,51 
р4<0,01 

Реабсорбція іонів 
натрію (%)

98,30±0,03 99,42±0,08
р3<0,01

97,25±0,24 
р1<0,05

99,80±0,01 
р2<0,05 р4<0,01 

Дистальний транспорт 
натрію (мкекв/хв)

2,68±0,04 0,77±0,09
р3<0,01

2,73±0,06 1,13±0,11 
р2<0,05 р4<0,01

Проксимальний транс-
порт натрію (мкекв/хв)

66,1±1,22 45,0±3,90
р3<0,01

62,3±2,72 44,0±3,40 
р4<0,05

Число спостережень 13 13 13 13
Примітка: р1 – ступінь достовірної різниці між тваринами І і ІІІ групи; р2 -  ступінь достовірної різниці між тваринами 

ІІ і ІV групи; р3 – ступінь достовірної різниці між тваринами І і ІІ групи; р4 – ступінь достовірної різниці між тваринами ІІІ 
і ІV групи
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ВЛИЯНИе  5-ГИдРОКСИТРИПТАМИНА НА ХРО-
НОРИТМ ГЛОМеРУЛО-ТУбУЛЯРНОГО И ТУбУЛО-

ТУбУЛЯРНОГО бАЛАНСА В НеФРОНе

Л.Г. Доцюк, Т.М.Бойчук, И.Г. Кушнир, Г.И. Кокощук
Резюме. В опытах на крысах показано, что экзогенный 

серотонин в светловую фазу суточного цикла проявляет вы-
раженное нефротропное действие: понижает скорость гло-
мерулярной фильтрации и повышает реабсорбцию ионов 
натрия в канальцах. В ночные часы нефротропные эффекты 
серотонина носили разнонаправленный характер – прокси-
мальный транспорт натрия оставался без изменений, а дис-
тальный достоверно увеличивался.

Ключевые слова: циркадианный ритм, гломеруло-
тубулярный и тубуло-тубулярный баланс, серотонин.

INfluENCE of thE  5-hydRoxItRyptAmIN oN  
ChRoNoRhythm glomERulo-tuBulAR ANd 

tuBulo-tuBulAR BAlANCE IN NEphRoNE 

L.G. Dotsiuk, T.M. Boichuk, I.G. Kushnir, G.I. Kokoshchuk
Abstract. In experiments on rats it was shown that 

exogenous serotonin in light phase  of diurual rhytm showed 
distinct nephrotrope effects: glowerular filtration was reduced 
and reabsorbtion natrium was enhanced. In the night phase 
of diurnal rhythm serotonin lead to multidirectional effects: 
proximal transport natrium was intact, but reabsorbtion natrium 
in distal tubules of nephron was activated. 

Key words: circadian rhytm of glomerulo-tubular and 
tubulo-tubular balance, serotonin.
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Вступ 
Виключна роль супрахіазматичних ядер пере-

днього гіпоталамуса в регуляції циркадіанного 
ритму діяльності внутрішніх органів за останні 
25 років знайшла чітку аргументацію в резуль-
таті проведених електрофізіологічних, біохіміч-
них, нейрофармакологічних досліджень [1, 3, 
7, 10]. Чутливість нейронів СХЯ до світла така 
висока, що характерний добовий ритм біопотен-
ціалів нейронів СХЯ можна змістити з денної 
на нічну фази, використовуючи експерименти із 
поступовим зміщенням початку і кінця світло-
вої і темнової фаз добового циклу [9, 13]. Крім 
того, в останні роки розробляються гіпотези 
про природу і функціональне значення перифе-
рійних, внутрішньоорганних водіїв біологічно-
го ритму [4, 6, 12]. У роботі L.P. Stow and M.L. 
Gumz (2011) проведено дослідження активності 
генів ритмічності (Per-1, Per-2, Cry-1, Cry-2) 
в нирковій паренхімі, як свідчення наявності 
в нирці периферійного водія ритму [11]. У той 
же час, в цитованій роботі не досліджувалися 
роль генетичних біохімічних змін у регуляції 
функціонального стану нирок.

Мета дослідження
Грунтуючись на даних про можливу роль 

молекулярно-генетичних механізмів у реаліза-
ції циркадіанної пейсмекерної ролі внутрішньо-
ниркового водія ритму, проведно дослідження 
функціонального стану нирок на тлі блокади до-
мінуючого впливу СХЯ на периферійні пейсме-
кери за умов тривалого постійного освітлення 
[8].

Матеріал і методи
Дослідження проведено на 24 щурах-самцях 

лінії Вістар, масою 150-180 г, яких утримували 
на постійному харчовому режимі (зерно) при 
вільному доступі до 1% розчину натрію хлори-

ду на водопровідній воді, що нівелювало низько 
натрієвий раціон. Тварин адаптували 10 діб до 
умов експерименту, після чого в спеціальних об-
мінних клітках збирали діурез за 2 години в се-
редині дня (1100 до 1300) і в середині ночі (2300 до 
100), після використання 5% водно-етанолового 
внутрішньошлункового навантаження. Блокаду 
циркадіанного ритму СХЯ здійснювали шляхом 
утримування тварин за умов 10 денного постій-
ного освітлення (500 люкс).

В плазмі крові і сечі тварин досліджували 
концентрацію ендогенного креатиніну колори-
метрично з пікриновою кислотою та іонів на-
трію і калію методом полум’яної фотометрії. Ти-
тровані кислоти і солі амонію в сечі визначали за 
методикою С.І. Рябова та співавт.(1997) [2]. Циф-
ровий матеріал проаналізовано з використанням 
комп’ютерної програми “Statistica for Windows”, 
“Version 5” з визначенням t критерію Стьюден-
та.

Обговорення результатів дослідження
Відповідність з даними, наведеними в табли-

ці 1, констатовано, що в щурів при звичайному 
освітленні (12 с : 12 т) відбувається формування 
характерного циркадіанного ритму екскретор-
ної функції нирок. В темну фазу добового циклу 
мало місце статистично значуще підвищення 
діурезу, екскреції ендогенного креатиніну, іонів 
натрію, калію, титрованих кислот та амонію. 
При постійному освітленні, яке викликає бло-
каду біоритмічної активності центрального пей-
смекера, яким є супрахіазматичне ядро (СХЯ), 
циркадіанний ритм функції нирок згладжувався: 
діурез, екскреція кислих валентностей не зазна-
вали суттєвих змін, екскреція ендогенного креа-
тиніну і іонів калію підвищувались, а виведення 
іонів натрію знижувалось. Отримані дані засвід-
чують розвиток десинхронозу функції нирок 

Ключові слова: циркадіанний 
ритм функції нирок, гломеруло-
тубулярний і тубуло-тубулярний 
баланс.

Резюме. У дослідах на щурах показано, що і після блокади біоритму 
супрахіазматичних ядер, нирка зберігає механізми підтримання 
циркадіанного ритму, зокрема гломеруло-тубулярного і тубуло-
тубулярного балансів нефрону.
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при блокаді центрального пейсмекера постійним 
освітленням. 

Для оцінки ролі процесів ультрафільтрації в 
клубочках і реабсорбції в канальцевому апараті 
нефрону були розраховані показники, які дозво-
ляють оцінити гломеруло-тубулярний і тубуло-
тубулярний баланси в нефроні (табл. 2).

Констатовано, що швидкість гломерулярної 
фільтрації і фільтраційного заряду натрію як при 
звичайному, так і при постійному освітленні були 
підвищеними в темнову фазу добового циклу, 
вказуючи на те, що нирка зберігає циркадіанний 
ритм фільтрації і при блокаді СХЯ переднього 
гіпоталамуса, засвідчуючи регуляторну роль у 
цьому периферійного внутрішньониркового во-
дія ритму. Даний висновок аргументується і тим, 
що як при звичайному, так і постійному освітлен-
ні проксимальний (облігатний) транспорт іонів 
натрію із первинної сечі в кров в темнову фазу 
добового циклу підвищувався. Транспорт іонів 
натрію в дистальному канальці на тлі постійно-
го освітлення також збільшувався, зумовлюючи 
антинатріурез, а при звичайному освітленні ви-

ведення даного електроліту в нічні години було 
підвищенням за рахунок зниження дистального 
транспорту.

Висновки
1. При звичайному освітленні екскреторна 

функція нирок має характерний циркадіанний 
ритм із розвитком акрофази в нічні і батіфази в 
денні години.

2. Блокада біоритму центрального пейсмеке-
ра постійним освітленням викликає десинхроноз 
екскреторної функції нирок, одначе гломеруло-
тубулярний і тубуло-тубулярний баланси збері-
гаються, засвідчуючи регуляторну роль у цьому 
периферійного внутрішньо ниркового водія рим-
ту.

Перспективи подальших досліджень
Зважаючи на те,що питання про наявність 

і можливу роль внутрішньо ниркового водія 
ритму лише сформульоване, але не дослідже-
не, перспективним є подальше вивчення стану 
гломеруло-тубулярних взаємин у регуляції цир-
кадіанного ритму функції нирок.

Таблиця 1
Параметри екскреторної функції нирок до та після постійного (24 с) освітлення за умов 

5 % водного навантаження (М±m)
Характер 
експерименту

Досліджувані 
показники

Години дослідження
1100-1300

Години дослідження
2300-100

Інтактні тва-
рини

Постійне 
освітлення

Інтактні тва-
рини

Постійне 
освітлення

І група ІІ група ІІІ група ІV група
Діурез 
(мл/год)

4,09±0,17 3,81±0,18 
р3<0,05

4,91±0,22
р1=0,05

4,22±0,21

Екскреція креатиніну
(мкМоль/год)

3,33±0,16 3,89±0,18
р3<0,05

4,23±0,14
р1<0,05

4,48±0,18
р2=0,05

іонів натрію
(мкекв/год)

181,8±7,31 431,0±59,9
р3<0,01

355,8±25,6
р1<0,01

152,0±12,7 
р2<0,01
р4<0,01

іонів калію
(мкекв/год)

6,1±0,5 31,7±1,85
р3<0,01

8,8±0,7 
р1<0,05

85,8±3,52
р2<0,01
р4<0,01

титрованих кислот
(мкМоль/год)

10,68±1,12 33,8±3,53
р3<0,01

20,9±1,15 
р1<0,01

36,8±5,07 
р4=0,05

амонію
(мкМоль/год)

88,2±4,25 49,3±2,33 
р3<0,01

109,2±3,83 
р1<0,05

40,0±2,67
р2=0,05
р4<0,01

Число спостережень 12 12 12 12
Примітка: р1 – ступінь достовірної різниці між тваринами І і ІІІ групи;  р2 -  ступінь достовірної різниці між тваринами 

ІІ і ІV групи; р3 – ступінь достовірної різниці між тваринами І і ІІ групи; р4 – ступінь достовірної різниці між тваринами ІІІ 
і ІV групи
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цИРКАдИАННый РИТМ ГЛОМеРУЛО-
ТУбУЛЯРНОГО бАЛАНСА В НеФРОНе НА ФОНе 
бЛОКАды цеНТРАЛЬНОГО ПейСМеКеРА дЛИ-

ТеЛЬНыМ ПОСТОЯННыМ ОСВеЩеНИеМ

Л.Г. Доцюк1, Т.М.Бойчук2, И.Г. Кушнир1,  Г.И. Кокощук1

Резюме. В опытах на крысах показано, что и после бло-
кады биоритма супрахиазматических ядер почка сохраняет 
механизмы поддержания циркадианного ритма, в том чис-
ле, гломеруло-тубулярного и тубуло-тубулярного балансов 
нефрона. 

Ключевые слова: циркадианный ритм функции почек, 
гломеруло-тубулярный и тубуло-тубулярный баланс.

CIRCAdIAN Rhytm  of glomERulo-tuBulAR 
BAlANCE IN NEphRoNE AgAINSt A BACKgRouNd 

of BloCKINg CENtAl pACEmAKER By StEAdy-
StAtE lIghtINg

L.G. Dotsiuk, T.M. Boichuk, I.G. Kushnir, G.I. Kokoshchuk

Таблиця 2
Показники швидкості клубочкової фільтрації, канальцевої реабсорбції іонів натрію і води 

до та після тривалого постійного освітлення (М±m)
Характер 
експерименту

Досліджувані 
показники

Години дослідження
900-2100

Години дослідження
2100-900

Інтактні тва-
рини

Постійне 
освітлення

Інтактні тва-
рини

Постійне 
освітлення

І група ІІ група ІІІ група ІV група

Клубочкова фільтрація (мкл/хв) 452,6±19,9 533,9±24,8 
р3<0,05

583,6±18,1 
р1<0,01

616,7±24,8 
р2<0,05 р4<0,05

Канальцева реабсорбція води 
(%)

92,40±0,69 94,03±0,14 
р3<0,05

93,02±0,17 
р1<0,05

94,27±0,23 
р4<0,05

Фільтраційний заряд іонів 
натрію (мкекв/хв)

62,02±2,78 72,07±3,35
р3=0,05

78,78±2,44 
р1<0,01

83,2±3,35
р2<0,05 

Реабсорбція іонів натрію (%) 97,54±0,04 94,77±0,84 
р3<0,05

96,26±0,19
р1<0,01

98,39±0,19 
р2<0,01 р4<0,05

Дистальний транспорт натрію 
(мкекв/хв)

3,09±0,14 2,01±0,21
р3<0,05

2,55±0,25 
р1<0,05

3,5±0,29 
р2<0,05
р4<0,05

Проксимальний транспорт 
натрію (мкекв/хв)

57,4±2,62 67,8±3,17
р3<0,05

73,4±2,17 
р1<0,01

78,5±3,23
р2<0,05 

Число спостережень 12 12 12 12
Примітка: р1 – ступінь достовірної різниці між тваринами І і ІІІ групи; р2 -  ступінь достовірної різниці між тваринами 

ІІ і ІV групи; р3 – ступінь достовірної різниці між тваринами І і ІІ групи; р4 – ступінь достовірної різниці між тваринами ІІІ 
і ІV групи
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Abstract. In experiments on rats was established that 
even after blocking biorhytms of SCN the kidney retained the 
mechanism od supporting circadian rhytm in paticulart in he 
glomerulo-tubular and tubulo-tubular balances of nephrone.

Key words: circadian rhytm kidney function, glomerulo-
tubular and tubulo-tubular balances.

yu. fedkovich National university (Chernivtsi)

Bukovinian State medical university (Chernivtsi)

Clin. and expirem. pathol. - 2011.- Vol.10, №4 (38).-P.32-35

Надійшла до редакції 7.11.2011

Рецензент - проф. Ю.Є. Роговий
© Л.Г. Доцюк, Т.М.Бойчук, І.Г. Кушнір, , Г.І. Кокощук, 2011



36

Клінічна та експериментальна патологія Том Х, №4 (38), 2011

Вступ
У процесі життєдіяльності всіх аеробних ор-

ганізмів постійно утворюються агресивні вільні 
радикали, які є необхідними метаболітами, що 
забезпечують перебіг багатьох фізіологічних 
реакцій [5]. Але цей процес не спричиняє ради-
кального ушкодження тканин за умови функці-
онування злагодженої системи інгібіції вільно-
радикального окиснення,  або антиоксидантної 
системи [1]. Порушення балансу між антиокси-
дантною системою (АОС) та системою генерації 
вільних радикалів призводить до розвитку окис-
нювального стресу, що є типовою патологічною 
реакцією організму [3]. Активацію вільноради-
кального ушкодження організму та зниження за-
хисту АОС виявлено при розвитку багатьох за-
хворювань [9].

На даний час відомо, що нирки беруть актив-
ну участь у регуляції антиоксидантної активнос-
ті плазми крові [7].

Найбільшу частку серед причин виникнення 
хронічної хвороби нирок (ХХН) складає пієло-
нефрит, що часто  спричиняє поступове знижен-
ня функції нирок та розвиток хронічної ниркової 
недостатності. Вивчення механізмів та методів 
сповільнення прогресування ХХН є актуальною 
проблемою сучасної нефрології, оскільки дана 
патологія в багатьох випадках спричиняє інва-
лідизацію та смертність осіб працездатного віку 
[4].

Вільні радикали є токсичними для ниркової 
тканини, тому накопичення останніх при ХХН є 
небезпечним і провокуючим фактором у прогре-
суванні захворювання [6,7,10].

Протягом останніх років вивчено чимало 

методів впливу на сповільнення темпів прогре-
сування ХХН, у тому числі є вказівки на наяв-
ність нефропротекторного впливу в деяких пред-
ставників блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ 
(БРА), зокрема  в кардосалу [2,5], але в цьому на-
прямку існує ще багато не вивчених питань. 

За даними літератури, з віком порушується 
баланс між АОС та системою вільнорадикально-
го ушкодження, що спричиняє як погіршення та 
прискорення перебігу хвороби, так і зменшення 
ефективності лікування [3,5,8], тому було до-
цільним провести дослідження активності АОС 
у різних вікових групах хворих на ХХН, спри-
чинену хронічним пієлонефритом (ХПН) та про-
слідкувати динаміку даних процесів під впливом 
кардосалу, включеного в комплексну терапію 
ХПН.

Мета дослідження 
Вивчити особливості процесів антиоксидант-

ного захисту у хворих на ХПН різних вікових 
груп під впливом  застосування кардосалу.

Матеріал та методи
Обстежено 58 хворих на ХПН  з збереженою 

функцією нирок віком від 18 до 74 років з озна-
ками артеріальної гіпертензії ІІ стадії.  Розподіл 
хворих за віком проводився згідно розподілу за 
віковими групами Американської асоціації ліка-
рів та поданий в таблиці 1.

Тривалість захворювання коливалася від 6 
місяців до 5 років. Контрольну групу склали 30 
здорових осіб з подібним розподілом за віком та 
статтю.

Хворим було проведено повне клініко-
лабораторне обстеження для підтвердження 

Ключові слова: хронічний 
пієлонефрит, перекисне окиснення 
ліпідів, антиоксидантна система, 
кардосал.

Резюме. У статті проаналізовано особливості про- та антиокси-
дантних процесів у хворих на хронічний пієлонефрит різних вікових 
груп під впливом кардосалу. Найбільша активація пероксидного 
окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту відбувається у 
хворих юного віку. У крові та сечі хворих активного та середньо-
го віку після проведеної терапії з включенням кардосалу виявлено 
більший вміст продуктів антиоксидантного захисту та наймен-
ший вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів у відповідно 
групи порівняння.  

© Л.О. Зуб, Т.П. Мороз, Б.Б. Манюк, С.В. Роборчук, 2011
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діагнозу ХПН. Спеціальні біохімічні методи 
дослідження включали визначення показників 
перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ): мало-
новий диальдегід (МДА) крові та сечі, дієно-
ві кон’югати (ДК) крові та сечі, а також показ-
ників АОС: глутатіон відновлений (Гл-SH) та 
глутатіон-s-трансфераза (Гл-s-тр). ДК визначали 
спектрофотометрично з розрахунку на 1 мл крові 
за методикою І.А. Волчегорського (1989), вміст 
МДА визначався за його реакцією з тіобарбі-
туровою кислотою (Гончаренко М.С., Латино-
ва А.М., 1985) в модифікації І.Ф. Мещишена, 
(1997), Гл-SH визначали титраційним методом за 
О.В. Травіною (1975) в модифікації І.Ф. Мещи-
шена (1983). Перед дослідженням сечі проводи-
ли її центрифугування при 3000 об/хв. протягом 
15 хвилин, а потім надосадову сечу пропускали 
через діалізатор [10].

Кров та сечу пацієнтів досліджували до та 
після 3-тижневої терапії з включенням кардоса-
лу. Кардосал призначали в дозі 20/12,5 – 20 мг 
олмесартану медоксомілу та 12,5 мг гідрохлор-
тіазиду  усім хворим після проведення курсу ак-
тивної терапії та  нормалізації основних клініко-
лабораторних показників. Хворих спостерігали 
амбулаторно.

Проведене дослідження виконане  відповідно 

до етичних норм Хельсинської декларації пере-
гляду 2008 року.

Отримані дані оброблені статистично з ви-
користанням критеріїв Стьюдента. Усі показни-
ки представлені у вигляді середніх значень з їх 
середніми похибками (М±m). Достовірними вва-
жали різниці при р<0,05.

Обговорення результатів дослідження 
У результаті проведених досліджень у групі 

контролю виявлено, що найнижча активність 
процесів ПОЛ спостерігалася в здорових осіб 
юного віку, відповідно знижена активність АОС 
у цій групі. Найвища активність ПОЛ та АОС 
виявлена в практично здорових осіб середнього 
віку. Практично здорові особи раннього періоду 
старості характеризувалися зниженням актив-
ності АОС та посиленням ПОЛ (табл. 2)

При дослідженні хворих на ХПН виявлено 
значну активацію процесів ПОЛ незалежно від 
віку хворих. Найвищу активність ПОЛ виявлено в  
групах хворих юного та активного віку (р<0,05). 
У хворих раннього періоду старості спостері-
галося вірогідне підвищення рівня ДК та МДА 
сечі (р<0,05), поряд із цим у крові зростання цих 
показників було значно меншим у порівнянні з 
відповідними показниками  в юних пацієнтів та 
хворих активного та середнього віку.  Гл-SH та 

Таблиця 1
Розподіл хворих за віком і статтю

Вікові групи Всі хворі Чоловіки Жінки
Абс. % Абс. % Абс. %

15-24 роки (юні) 10 17,1 6 12,1 4 13,7
25-44 роки (ак-
тивний вік)

15 26,3 10 30,4 5 22,7

45-64 роки 
(середній вік)

18 31,1 11 33,3 7 31,8

65-74 роки 
(ранній період 
старості)

15 26,3 8 24,2 7 31,8

Всього 58 100,0 35 100,0 23 100,0
Таблиця 2

Характеристика активності ПОЛ та АОС у практично здорових осіб різного віку (n, m±m)
Показники Вікові групи 

18-24 роки (юні) 25-44 роки (активний 
вік)

45-64 роки (середній 
вік)

65-74 роки (ранній 
період старості)

ГЛ-SH (мкм/мл) 1,15±0,01 1,21±0,02 1,32±0,01 1,16±0,03
Гл-s-тр (нм/мл/хв) 98,02±1,83 99,81±1,78 110,32±1,81 89,12±1,68
ДК крові (Од/мл) 1,01±0,02 1,09±0,04 1,28±0,01 1,49±0,01
ДК сечі (Од/ммоль) 0,11±0,02 0,17±0,01 0,38±0,01 1,45±0,04
МДА крові 
(мкмоль/л)

5,12±0,09 6,17±0,08 7,72±0,10 8,37±0,10

МДА сечі (Од/
ммоль)

3,12±0,01 5,12±0,01 9,21±0,02 12,24±0,04
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ГЛ-s-тр були вірогідно зниженими у всіх хворих 
(р<0,05)(табл.3).

Після 3-тижневої терапії з включенням кар-
досалу найбільш значущі позитивні зміни відбу-
лися в хворих активного та середнього віку як з 
боку ПОЛ у вигляді зниження рівнів МДА та ДК 
(р<0,001) крові, так і з боку показників АОС – 
підвищення рівнів Гл-SH та Гл-s-тр (р<0,05). У 
пацієнтів раннього періоду старості позитивних 
змін показників, що вивчалися в сечі та крові під 
впливом кардосалу, не спостерігали (табл. 3).

Отже, при проведенні даного дослідження 
виявлено коливання рівня Гл-SH з 1,15±0,02 до  
1,32±0,03 мкм/мл та рівня Гл-s-тр з 89,72±1,88 
до 110,12±1,68 нм/мл/хв. у групі  практично здо-
рових осіб різного віку. Це свідчить про знижен-
ня активності АОС у здорових осіб юного віку 
та раннього періоду старості, що пояснюється, 
можливо, повною збалансованістю АОС у  лю-
дей юного віку при відсутності будь-яких патоло-
гічних станів, звичайно, при низьких показниках 
ПОЛ, а також адаптованістю АОС у практично 
здорових осіб раннього періоду старості.

Коливання показників ПОЛ у здорових (ДК 
крові від 1,01±0,02 до 1,49±0,05  Од/мл, МДА 
крові від 5,12±0,09 до 8,37±0,28 мкмоль/л та ДК 
сечі від 0,11±0,02 до 1,45±0,03  Од/ммоль, МДА 

сечі від 3,12±0,01 до 12,24±0,09  Од/ммоль) змі-
нюється у вікових групах відповідно та пояс-
нюється також доброю збалансованістю про- та 
антиокислювальних процесів й адаптованістю 
організму до стресових впливів.

Зниження активності АОС у всіх хворих від-
бувається внаслідок депресії адаптації, що спри-
чинено, на нашу думку, прогресуванням ХПН. 
Це пояснюється різким зниженням рівня Гл-SH 
та Гл-s-тр у досліджуваних хворих. Активація 
ПОЛ підвищена також у хворих на ХПН, але іс-
нує невідповідність між активністю ПОЛ крові 
та сечі у хворих раннього періоду старості. Вміст  
продуктів ПОЛ в сечі значно перевищує їх вміст 
у крові. Це можна пояснити як зниженням ло-
кальної ПОЛ нирки, так і, можливо, морфологіч-
ними порушеннями в інтерстиції нирок у хворих 
даної вікової групи, що можуть бути обумовлені 
тривалим прогресуючим перебігом ХПН. 

В описаних хворих раннього періоду старості 
зміни ПОЛ у крові та сечі також можна поясни-
ти значними змінами структури та функції нир-
ки (нефро- та гломерулосклероз), а також різким 
локальним та загальним зниженням АОС.

Найбільш виражена позитивна динаміка по-
казників ПОЛ та АОС , внаслідок застосування 
кардосалу в осіб активного та середнього віку 

Таблиця 3
Характеристика ПОЛ та АОС у хворих на хронічний гломерулонефрит різного віку під 

впливом кардосалу (n, m±m)
Показники Вікові групи хворих на ХГН 

18-24 роки (юні) 25-44 роки (активний 
вік)

45-64 роки (середній 
вік)

65-74 роки (ранній 
період старості)

без кар-
досалу 
(n=5)

З кардоса-
лом
(n=5)

без кар-
досалу 
(n=5)

З кардоса-
лом
(n=8)

без кар-
досалу 
(n=5)

З кардоса-
лом
(n=13)

без кар-
досалу 
(n=5)

З кардоса-
лом
(n=10)

ГЛ-SH 
(мкм/мл)

0,83±0,03 0,91±0,05 0,89±0,09 1,01±0,21* 0,88±0,05 0,91±0,02* 0,91±0,01 1,00±0,04

норма 1,15±0,01 1,21±0,02 1,25±0,01 1,32±0,03
Гл-s-тр (нм/
мл/хв)

78,01±1,15 98,11±1,81* 63,37±1,81 100,12±1,33* 73,37±1,88 92,27±1,72* 62,18±1,34 67,91±1,09

норма 98,02±1,83 99,81±1,78 102,32±1,81 110,12±1,68
ДК крові 
(Од/мл)

1,98±0,12 1,89±0,01 1,87±0,05 1,28±0,04* 1,56±0,12 1,30±0,11* 1,33±0,04 1,42±0,09

норма 1,01±0,02 1,09±0,04 1,12±0,01 1,28±0,01
ДК сечі 
(Од/ммоль)

2,14±0,04 0,17±0,02* 3,37±0,09 1,32±0,04* 3,54±0,21 2,29±0,12* 4,67±0,08 4,02±0,19

норма 0,11±0,02 0,17±0,01 0,21±0,01 0,38±0,04
МДА крові 
(мкмоль/л)

12,18±0,08 5,12±0,02* 12,31±0,08 6,24±0,05* 11,21±0,02 7,13±0,01* 8,94±0,04 8,34±0,03

норма 5,12±0,09 6,17±0,08 7,22±0,10 7,72±0,10
МДА сечі 
(Од/ммоль)

27,87±0,04 5,18±0,01* 33,04±0,11 5,25±0,05* 32,41±0,03 7,81±0,01* 48,86±0,11 47,01±0,12

норма 3,12±0,01 3,12±0,01 8,11±0,02 9,21±0,04
* - р < 0,05 у порівнянні з нормою
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доводить повну сформованість та адаптованість 
роботи цих систем у даних пацієнтів, що дозво-
лило досягти повного збалансування їх функці-
онування. 

Вірогідне зниження вмісту МДА та ДК в сечі в 
досліджуваних хворих, окрім пацієнтів раннього 
періоду стрості, під впливом кардосалу доводить 
наявність значного нефропротекторного ефекту 
дії цього препарату.

Таким чином, виявлено значні зміни актив-
ності АОС та ПОЛ у всіх вікових групах хворих 
на ХПН, що найбільше проявилося у хворих 
юного, активного віку та раннього періоду ста-
рості.  Вірогідне підвищення активності АОС 
у хворих на ХПН юного та активного віку вка-
зує на добру адаптивність до стресових станів. 
З віком відбувається виснаження антистресових 
систем організму, що знайшло своє відобра-
ження в характеристиці отриманих результатів 
дослідження. У проведеному дослідженні дове-
дено антиоксидантний та опосередкований не-
фропротекторний ефект кардосалу у всіх вікових 
категорій хворих на ХПН, окрім вікової групи 
раннього періоду старості.

Висновки
У хворих на ХПН виявлено зниження актив-• 
ності АОС та підвищення активності ПОЛ, 
що найбільше проявилося у хворих юного та 
активного віку.
В осіб раннього періоду старості виявлена • 
невідповідність між підвищенням рівня про-
дуктів ПОЛ крові та сечі (значно більший 
вміст у сечі). 
Кардосал спричиняє виражений антиокси-• 
дантний та опосередкований нефропротек-
торний ефект у всіх вікових групах дослі-
джуваних хворих на ХПН,  окрім пацієнтів 
раннього періоду старості.

Перспективи подальших досліджень 
полягають у дослідженні взаємозв’язків між не-
фропротекторною та антиоксидантною діями 
кардосалу.

Література 
Антиоксидантная активность биологических жидкос-1. 

тей человека: методология и клиническое значение Н.А. 
Беляков, С.Г. Семесько // Эфферент. терапия.- 2005.- Т.11, 
№1.- С.5-21.

Клиническая эффективность и безопасность примене-2. 
ния олмесартана – нового антагониста рецепторов к ангио-
тензину ІІ А.Е. Березин // Укр. Мед. Часопис.- 2009.- №3.- 
С. 1-6.

Диагностическое значение показателей ферментурии, 3. 
перекисного окисления липидов при пиелонефрите С.А.  
Голованов, Е.К. Яненко, Л.А. Ходырева и др. // Урология.- 
2008, №6.- С.3-6.

Клінічна нефрологія// за редакцією Л.А. Пирога: Київ.- 4. 
«Здоров’я».- 2004.- 526 с.

Сартаны: новые возможности для украинских пациен-5. 
тов Ю.Н. Сиренко // Здоров’я України.- 2009.- №9.- С. 1-4.

Plasma total antioxidant capacity in hemodialyzed patients 6. 
and its relationships to other biomarkers of oxidative stress and 
lipid peroxidation G.Gerardi, M.Usberti, G. Martini [et al.] // 
Clin. Chem. Lab. Med.- 2008.- Vol. 40, №2 .- P. 104-110.

Renal regulation of plasma total antioxidant capacity 7. 
B.Kirschbaum // Med. Hypotheses.- 2007.- Vol. 56, №6.- P. 
625-629.

Total urine antioxidant capacity B. Kirschbaum // Clin. 8. 
Chim. Acta.- 2008.- Vol. 305, №1-2.- P. 167-173.

Is the endogenous peroxyl-radical scavenging capacity of 9. 
plasma protective in systemic inflammatory disorders in humans 
K.Tsai, T.Hsu, C.Kong, K. Lin [et al.]// Free Radic. Biol. Med.- 
2006.- Vol. 28, №6.- P. 926-933.

 Decreased antioxidant activity in hypercholesterolemic 10. 
children with nephritic syndrome J. Zachwieja, W.Bobkowski, 
A. Dobrowolska- Zachwieja [et.al.] // Med. Sci. Monit.- 2009.- 
Vol. 9, №6.- P. CR 235-239.

 

 ОСОбеННОСТИ  ПРОцеССОВ АНТИОКСИдАНТ-
НОй ЗАЩИТы У бОЛЬНыХ ХРОНИЧеСКИМ ПИе-
ЛОНеФРИТОМ РАЗЛИЧНыХ ВОЗРАСТНыХ ГРУПП 

ПОд ВЛИЯНИеМ  КАРдОСАЛА

Л.А. Зуб, .П. Мороз, Б.Б. Манюк, С.В. Роборчук 
Резюме. В статье проанализированы особенности про- 

и антиоксидантных процессов у больных  хроническим 
пиелонефритом различных возрастных групп под влиянием 
кардосала. Наиболее выраженная активация перекисного 
окисления липидов и антиоксидантной защиты выявлена у 
больных юного возраста. В крови и моче больных актив-
ного и среднего возраста  после проведенной терапии с 
включением кардосала выявлено наиболее высокое содер-
жание  продуктов антиоксидантной защиты и очень низкое 
содержание  продуктов перекисного окисления липидов в 
сравнении с другими пациентами. 

Ключевые слова: хронический пиелонефрит, перекис-
ное окисление липидов, антиоксидантная система, кардо-
сал.
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ChRoNIC pyEloloNEphRItIS of dIffERENt 
AgE-RElAtEd gRoupS uNdER thE CARdoSAl 

INfluENCE

L.O Zub., Т.Р. Moroz, B.B. Maniuk, C.V. Roborchuk
Abstract. The paper deals with analysis of peculiarities  

of pro- and antioxidant processes  in patients which chronic 
pyelonephritis of the age-related groups. He highest activation 
of lipid peroxidation and antioxidant protection occurs in 
young patients. The greater content of products of antioxidant 
protection and the lowest content of products of lipid 
peroxidation in corresponding group in comparison with other 
patients have been revealed in the blood and urea of the active 
and middle-aged patients following the carried out therapy 
including cardosal. 
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Вступ
Гострий деструктивний панкреатит (ГДП) 

продовжує залишається найактуальнішою про-
блемою сучасної хірургії тим самим привертає 
увагу багатьох дослідників. 

З метою вивчення нових патогенетичних ас-
пектів перебігу ГДП запропоновано різноманітні 
способи його експериментального відтворення із 
використанням дрібних лабораторних тварин. Це 
інтраперитонеальне уведення розчину L-аргініну 
4 г/кг, ін’єкції етилового спирту в загальну жов-
чну протоку, тимчасова перев’язка жовчного та 
панкреатичного протоків тощо []. 

Але всі існуючі способи моделювання ГДП 
поруч із своїми перевагами мають певні недо-
ліки. Це насамперед відсутність комплексу умов 
необхідних для відтворення ГДП, які максималь-
но відповідають реальному клінічному перебігу 
захворювання, розкриття просвіту дванадцяти-
палої кишки часто супроводжується розвитком 
перитоніту, виконання більшості способів тех-
нічно складно, що робить їх використання обме-
женим [].

Нами запропоновано модель ГДП, яка поля-
гає у безпосередньому уведені 10% розчину хло-
ристого кальцію в тканину підшлункової залози, 
що дозволяє отримати вогнища гострого некрозу 
в ділянці його застосування. Проте залишається 
невивчена дія 10% розчину хлористого кальцію 
у порівнянні з вже відомими подразнюючими ре-
човинами, які широко застосовуються.

Проведення порівняльного аналізу дії 10% 
розчину хлористого кальцію із розчинами 
L-аргініну та 70% етиловим спиртом, з метою 

моделювання ГДП, дасть змогу визначити 
оптимальну експериментальну модель.

Мета дослідження
Дослідити та порівняти подразнюючу 

дію 10% розчину хлористого кальцію з роз-
чинами L-аргініну та 70% етиловим спиртом 
при моделюванні гострого деструктивного 
панкреатиту на дрібних лабораторних тваринах. 

Матеріал і методи
Експеримент виконано на статевозрілих не-

лінійних щурах середнього віку обох статей, 
масою не менше 180 г, які розподілені на дві 
групи – контрольну та основну. Контрольну 
групу утворило 6 абсолютно здорових тварин. 
Основну групу утворило 34 щурів, яким було 
змодельовано ГДП. Основна група, залежно від 
уведеної подразнюючої речовини в тканину під-
шлункової залози, розподілена на три підгрупи. 
Дослідні щури першої підгрупи отримували роз-
чин L-аргініну в дозі 2,5 г/кг, другої – 70% розчин 
спирту та третьої – 10% розчину хлористого 
кальцію.

Тваринам основної групи під загальним 
внутрішньом’язовим знеболенням (каліпсол 125 
мг/кг), після обробки операційного поля, викону-
вали верхню серединну лапаротомію, довжиною 
до 1,5-2,0 см. У рану виводили шлунок з дванад-
цятипалою кишкою та підшлунковою залозою. 
За допомогою інсулінового шприца, між листка-
ми брижі дванадцятипалої кишки, в ділянку під-
шлункової залози, уводили відповідний розчин, 
кількістю 0,5 мл. Виведені органи занурювали в 
черевну порожнину, лапаротомну рану пошаро-

Ключові слова: гострий де-
структивний панкреатит, дрібні 
лабораторні тварини.

Резюме. У статті представлено спосіб моделювання гострого 
деструктивного панкреатиту із використанням 10% розчину хло-
ристого кальцію. Використовуючи морфологічний та біохімічний 
методи дослідження вивчено та порівняно подразнюючу дію 10% 
розчину хлористого кальцію з розчинами L-аргініну та 70% ети-
ловим спиртом при моделюванні гострого деструктивного пан-
креатиту на дрібних лабораторних тваринах. Встановлено майже 
однакову ефективність застосування вищеперерахованих речовин з 
метою моделювання гострого деструктивного панкреатиту. Про-
те застосування 10% розчину хлористого кальцію має певні пере-
ваги, а саме: переважання активності амілази ексудату черевної 
порожнини та порівняно низька летальність тварин.
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во зашивали.
Виконання експериментальної роботи про-

водили згідно із методичними підходами, 
прийнятих в експериментальній хірургії, та 
Гельсінського акту гуманного поводження з екс-
периментальними тваринами. Тварин годували 
один раз на добу вранці, енергетична цінність їжі 
складала від 5,6 до 6,2 кДж на кг маси на добу, 
воду давали в необмеженій кількості. Напере-
додні операції тварин переводили на голодну ді-
єту [].

Забір крові проводили, на першу добу екс-
перименту, шляхом взяття крові з нижньої по-
рожнистої вени після виконання лапаротомії під 
загальним знеболенням (тіопентал-натрію в дозі 
10 мг/кг).

Визначали активність амілази сироватки кро-
ві та ексудату черевної порожнини амилоклас-
тичним методом за Каравеєм [].

Евтаназію щурів здійснювали згідно етичних 
стандартів та діючих рекомендацій, у стані гли-
бокого наркозу, шляхом введення надлишкової 
кількості наркотичного препарату, згідно закону 
України № 3447-1 від 21.02.2006 р. “Про захист 
тварин від жорстокого поводження”.

Для світлооптичного дослідження, при гіс-
тологічному дослідженні, біоптати тканини під-
шлункової залози фіксували в 10% нейтральному 
формаліні. Зрізи забарвлювали гематоксиліном 
та еозином.

Статистичну обробку отриманих результа-
тів досліджень проведено на персональному 
комп’ютері з використанням формул із теорії 
статистики. Оцінювали середні значення актив-
ності амілази сироватки крові та ексудату черев-
ної порожнини (М), їхні стандартні відхилення 
(m), достовірність статистичних показників (p) 
за t-критерієм Стьюдента.

Обговорення результатів дослідження
При автопсії тварин основної групи, на першу 

добу після моделювання ГДП, у всіх випадках 
макроскопічно виявлялись ознаки даного захво-
рювання.

В черевній порожнині, в більшості випадків, 
мало місце помірна кількість геморагічного 
ексудату та потовщення великого сальника. 
Підшлункова залоза набрякла з вогнищами 
крововиливу та ділянками деструкції тканини. 
В органах черевної порожнини мали місце 
ділянки стеатонекрозів. Печінка щільна, 
повнокровна. Селезінка візуально незмінена. 
Тонкий кишечник атонічний роздутий, судини 
його брижі переповнені кров’ю. В плевральних 
порожнинах незначна кількість геморагічного 
випоту. Нижні відділи обох легень змінені по 

типу червоного спечінкування. Трахея та бронхи 
містили слиз в невеликій кількості. Міокард на 
розрізі дещо тьмяний. В порожнинах серця рідка 
кров (рис. 1).

При гістологічному дослідженні підшлунко-
вої залози відмічалися великі осередки колік-
ваційного некрозу з чіткою відмежованістю від 
неуражених тканин, центральні відділи яких 
характеризувалися переважанням каріолізису, а 
периферійні каріорексису. Місцями відмічали-
ся дрібні осередки жирового некрозу з накопи-
ченням вільних крапель жиру. Навколо ділянок 
некрозу спостерігалися явища перифокального 
запалення та ділянки крововиливів.  Збережена 
тканина підшлункової  залози мала ознаки інтер-
стиційного набряку, епітелій екзокринного апа-
рату з ознаками дистрофії, яка більш виражена у 
безпосередній близькості до некротичних діля-
нок (рис. 2, рис. 3).

Летальність у першій підгрупі тварин стано-
вила70% (7 летальних випадків), в другій – 83,3% 
(10 випадків), а в третій – 66,7% (8 випадків). Ле-
тальність на першу добу експерименту станови-
ла 11,8% (4 летальних випадків), проте в третій 
дослідній групі вона відсутня.

У віддалені терміни спостереження спостері-
гається виражений спайковий процес в черевній 
порожнині, зокрема в ділянці підшлункової за-
лози, який відмежовує ділянки некрозу від ін-
ших органів (рис. 4).

Одним із біохімічних критеріїв, який відобра-
жає характер та розповсюдженість запального 
процесу у підшлунковій залозі є зміна активнос-
ті амілази різних біологічних середовищ організ-
му []. 

Наведені результати дослідження в таблиці 1 
свідчать, що на першу добу після моделювання 
ГДП відмічається достовірне зростання актив-
ності амілази сироватки крові в усіх дослідних 
підгрупах тварин. Достовірної різниці між по-
казниками трьох дослідних підгруп тварин не-
має. Проте найвищі показники відмічено в тва-
рин третьої підгрупи, а найменші – в першій.

При автопсії тварин першої дослідної підгру-
пи було відмічено помірну кількість геморагіч-
ного ексудату в черевній порожнині, абсолютно у 
всіх дослідних тварин. У другій підгрупі тварин 
геморагічний ексудат було відмічено в 83,3%, а в 
третій – в 66,7%.

Представлені результати дослідження в та-
блиці 2 вказують на достовірне переважання ак-
тивності амілази ексудату черевної порожнини в 
тварин третьої підгрупи. Найменшу активність 
амілази відмічено в першій дослідній підгрупі 
тварин.
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Рис. 1. Ділянки стеатонекрозів на першу добу після моделювання гострого де-
структивного панкреатиту за допомогою 10% розчину хлористого кальцію

Рис. 2. Підшлункова залоза. У нижній частині знімка ділянка некрозу з 
каріопікнозом та каріорексисом. У верхній частині знімка збережена тканина зало-
зи з ознаками інтерстиційного набряку та дистрофії епітелію. Гематоксилін і еозин. 
Об.9х.Ок.10 х
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Рис. 3. Підшлункова залоза. Осередок запалення зі значними крововилива-
ми. Гематоксилін і еозин. Об.9х.Ок.10 х

Рис. 4. Виражений спайковий процес в ділянці підшлункової залози на 14-ту 
добу після моделювання гострого деструктивного панкреатиту за допомо-
гою 10% розчину хлористого кальцію
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Таблиця 1
Активність амілази сироватки крові дослідних щурів за умови моделювання гострого 

деструктивного панкреатиту на першу добу спостереження (m±m)
Група тварин Амілаза од/л
Контрольна 186,5± 10,19 n=6

О
сн

ов
на

Перша підгрупа 1988,7 ± 95,16 n=10; p<0,001

Друга підгрупа 2025,92 ± 146,99 n=12; p<0,001

Третя підгрупа 2215,58 ± 102,25 n=12; p<0,001

Примітки: 
n – кількість спостережень; 
p – порівняно з контролем

Таблиця 2
Активність амілази ексудату черевної порожнини дослідних щурів за умови моделювання 

гострого деструктивного панкреатиту на першу добу спостереження (m±m)
Група тварин Амілаза од/л
Перша підгрупа 2056,6 ± 129,37 n=10
Друга підгрупа 2133,7 ± 82,79 n=10
Третя підгрупа 2499,5 ± 131,87 n=8 *,**

Примітки: 
n – кількість спостережень; 
* – достовірно по відношенню до першої дослідної підгрупи (p<0,01);
** – достовірно по відношенню до другої дослідної підгрупи (p<0,05).

Отже, підсумовуючи результати проведено-
го дослідження слід зазначити майже однакову 
ефективність застосування вищеперерахованих 
речовин з метою моделювання ГДП. Проте слід 
відмітити, що застосування 10% розчину хло-
ристого кальцію має певні переваги. Це перева-
жання активності амілази ексудату черевної по-
рожнини та порівняно низька летальність.

Таким чином, запропонований спосіб моде-
лювання гострого деструктивного панкреатиту 
із використанням 10% розчину хлористого каль-
цію дозволяє технічно нескладно створити екс-
периментальну модель гострого деструктивного 
панкреатиту, на дрібних лабораторних тваринах, 
з метою вивчення окремих ланок його патогене-
зу.

Перспективи подальших досліджень
Вважаємо за доцільне, в експерименті на 

дрібних лабораторних тваринах, дослідити 
вплив внутрішньочеревної гіпертензії на перебіг 
гострого деструктивного панкреатиту.
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МОРФОЛОГИЧеСКОе И бИОХИМИЧеСКОе ОбО-

СНОВАНИе НеКОТОРыХ СПОСОбОВ МОдеЛИРО-
ВАНИЯ ОСТРОГО деСТРУКТИВНОГО ПАНКРеА-
ТИТА НА МеЛКИХ ЛАбОРАТОРНыХ ЖИВОТНыХ

А.И. Иващук, И.С. Давиденко, И.К Морар
Резюме.  В статье представлено способ моделирования 

острого деструктивного панкреатита с использование 10 % 
раствора хлористого кальция.Используя морфологические 
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и беохимические методы исследования,изучено в сравнении 
раздражающее действие 10 % раствора хлористого кальция 
с растворами L – аргинина и 70 % этиловым спиртом при 
моделировании острого деструктивного панкреатита на 
мелких лабораторных животных.Установленно почти оди-
наковую эффективность применения вышеперечисленных 
веществ с целью моделирования острого деструктивного 
панкреатита.Но использование 10 % раствора хлористого 
кальция имеет некоторые преимущества, а именно приоб-
ладание активности амилазы экссудата брюшной полости и 
сравнительно низкая литальность животных.

 Кличевые слова: острого деструктивного панкреати-
та, мелких лабораторных животных.

moRphologICAl ANd BIoChEmICAl 
SuBStANtIAtIoN of SomE mEthodS of 

SImulAtINg ACutE dEStRuCtIvE pANCREAtItIS 
oN SmAll lABoRAtoRy ANImAlS

O.I. Ivashchyk, I.S. Davydenko, I.K. Morar
Abstract. The paper presents a method of modeling acute 

destructive pancreatitis byusing 10 % solution of calcium chlo-
ride.Employing morphological and biochemical methods of re-

search, we have studied and compare the irritant action of a 10 
% solutions of calcium chloride with solutions of L – arginine 
and 70 % ethanol when simulating acute destructive pancreatitis 
on small laboratory animals. Almost indentical efficacy of using 
the above-cited substances for the pu4rpose of modeling acute 
destructive pancreatitis has been established. However,the use 
of  10 % solution of calcium chloride has certain advantages, 
namely, a predomination of the activity of amylase of the exu-
dates of the abdominal cavity and a comparatively low animal 
lethality.

Key word: acute destructive pancreatitis, small laboratory 
animals.
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Резюме. Наведені дані обстеження 68 пацієнток репродуктивного 
віку, хворих на туберкульоз легень. Проведено аналіз залежності 
функціональних змін репродуктивної функції від активності  
туберкульозного процесу. Виявлено клінічний зв’язок між тубер-
кульозним ураженням легень та порушеннями репродуктивної 
функції жінок.

Вступ 
Захворюваність на туберкульоз у світі зростає 

приблизно на 1,1% щорічно, а кількість випадків 
– на 2,4% . Хвороба залишається однією з десяти 
причин смертності на планеті [7,8]. Крім винят-
кового епідеміологічного значення, специфічна 
туберкульозна інфекція має негативний вплив 
на репродуктивну функцію  жінок та викликає 
проблемні питання щодо демографічного стану 
суспільства [5,6].

  Тривала несприятлива епідемічна ситуація з 
туберкульозу серед  жінок фертильного віку при-
звела до необхідності визначити вплив туберку-
льозного ураження на стан органів репродукції, 
реактивності організму, гормональної та ендо-
кринної системи жінок [1,3,9].

У літературі висвітлені неоднозначні дані 
щодо клінічних та функціональних порушень 
репродуктивної функції в пацієнток, хворих на 
туберкульоз легень, впливу туберкульозної ін-
токсикації на фертильність та негативного засто-
сування тривалої протитуберкульозної терапії. 
Недостатньо вивчені функціональні  зміни стану 
жіночих статевих органів за умов наявності ту-
беркульозу легень [ 2,4,5].    

Мета дослідження
Підвищити ефективність діагностики пору-

шень репродуктивної функції у жінок, хворих на 
туберкульоз легень.

Матеріал і методи
Проведено клінічно-лабораторне обстежен-

ня 68 пацієнток репродуктивного віку, хворих 
на активний туберкульоз легень (основна гру-
па),  серед  яких 30 осіб, хворі на дисемінова-
ний туберкульоз, 29 - на фіброзно-кавернозний 
і дев’ять осіб - на  вогнищевий. Репродуктивну 
функцію пацієнток вивчали загальноприйняти-

ми методами діагностики гінекологічної пато-
логії: анамнезу захворювання на туберкульоз, 
клінічно-лабораторних методів, гормонального, 
мікробіологічного та інструментального обсте-
ження. Контрольну групу склали 25 пацієнток 
репродуктивного віку, яким проводили онкопро-
філактичний огляд. 

Обговорення результатів дослідження
За даними анамнезу  порушення менструаль-

ного циклу (ПМЦ) переважно мали місце серед 
основної групи в 37 (54%) жінок, при тому  най-
частіше траплялися у хворих на дисемінований 
туберкульоз легень (30,2%). Кількість осіб, що 
страждали на вторинне безпліддя серед пацієн-
ток, хворих на туберкульоз легень, практично 
не відрізнялася від контролю. Проте, в основній 
групі значно частіше жінки вказували на неспри-
ятливий перебіг вагітності та пологів, серед яких 
частота невиношування  склала 19 (27%) проти 
контролю – у 4 (16%), а післяпологовий ендоме-
трит відмічали лише жінки основної групи – 17 
(25%). Серед жінок, хворих на інфільтративний 
туберкульоз легень, - у 26 (38%) осіб спостері-
гали гіперплазію ендометрія і лише в чотирьох - 
стан слизової матки відповідав пізній фазі секре-
ції. За наявності вогнищевої форми туберкульозу 
легень в жінок мали місце функціональні зміни 
ендометрія в чотирьох осіб.  

Загалом, порушення менструального циклу 
спостерігали у 26 (38%) жінок основної гру-
пи однаково часто за різних форм туберкульо-
зу,     нормальний менструальний цикл відмічали 
лише 19 (28%) осіб основної групи. 

Ультразвукове дослідження показало, що ехо-
структура міометрія у 40 (58,8%) пацієнток була 
однорідною. Проте, у 28 (41,4%) нерівні контури 
внутрішньої поверхні порожнини матки вказу-
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вали на неодноріду структуру ендометрія, у 13 
(19,1%) осіб спостерігали виражені проліфера-
тивні зміни ендометрія. 

    Супутня гінекологічна патологія мала міс-
це у 21 (30,8%) пацієнтки, хворої на туберкульоз 
легень: міома матки - у шести (8,8%) осіб, ерозія 
шийки матки - у 12 (17,6%), ендоцервіцит - у 3 
(4,4%). У групі контролю ендоцервіцит спосте-
рігали  у двох жінок (8,0%) та в однієї пацієнтки 
– фіброматоз (4,0%). 

У результаті досліджень гормональної функ-
ції у 29 (42,6%) жінок, хворих на інфільтратив-
ний туберкульоз легень, спостерігали зростання 
рівня фолікулостимулювального гормону (ФСГ) 
до 13,0 ± 1,21  МО/мл, проти 9,8 ± 1,12 МО/мл у 
контролі; лютеїнізуючого гормону (ЛГ) - 12,6 ± 
1,1 МО/мл, проти 8,6 ± 1,3 у контролі; естрадіо-
лу (Е) 98,0 ± 6,2 пг/мл, проти 76,8 ± 4,8 у контр-
олі і прогестерону (пг) 24,0 ± 3,4 нмоль/л, проти 
16,5 ± 2,7 нмоль/л у контролі. Функціональні по-
рушення репродуктивної функції  проявлялися 
дисменореєю у 13 жінок (у шести – гіперполіме-
нореєю), альгодисменореєю – у 12, опсоменоре-

єю – у п’яти та аменореєю – у трьох  (табл.).
Таким чином, за наявності туберкульозу 

легень у жінок репродуктивного віку найчас-
тіше спостерігають функціональні зміни ста-
тевих органів, які супроводжуються порушен-
нями менструальної функції, схильністю  до 
проліферативних змін ендометрія із супутньою 
гормонально-залежною гінекологічною патоло-
гією.

Висновки:
1. Активність, клінічна форма туберкульоз-

ного процесу та ступінь інтоксикації організму 
визначають репродуктивний прогноз у жінок, 
хворих на туберкульоз легень. 

2. Жінки, хворі на туберкульоз легень, скла-
дають високу групу ризику щодо  порушень ре-
продуктивної функції та супутньої гінекологіч-
ної патології.  

Перспективи подальших досліджень. За умов 
епідемії туберкульозу проблема діагностики по-
рушень репродуктивної функції в жінок  потре-
бує поглибленого вивчення.

Таблиця
Особливості порушень репродуктивної функції жінок, що хворіють на 

туберкульоз легень
діагностичні 
критерії

дисемінований ту-
беркульоз
(n=)

Фіброзно-каверноз-
ний туберкульоз 
(n=)

Вогнищевий тубер-
кульоз
(n=)

Менструальний цикл Порушення менстру-
ального циклу, схи-
льність до гіперполі-
менореї

Порушення менстру-
ального циклу, схи-
льність до альгодис-
менореї

Нормальний мен-
струальний цикл 
або схильність до 
альго-дисменореї

Безпліддя Переважно вторинне 
безпліддя

Первинне безпліддя 
в поєднанні з супут-
ньою гінекологіч-
ною патологією

Безпліддя не 
прослідковується

Ускладнення 
вагітності та пологів

Невиношування, 
викидні, передчасні 
пологи

Невиношування, пе-
редчасні пологи, 
мертвонародження

Загроза викидня, 
загроза передчасних 
пологів, післяполо-
гові ускладнення

Гормональний го-
меостаз

Абсолютна та від-
носна   естрогенія

Абсолютна та від-
носна   естрогенія

Відносна естрогенія

Функціональні зміни Недостатність люте-
їнової фази, анову-
ляція, схильність до 
гіперплазій

Недостатність люте-
їнової фази, анову-
ляція

Недостатність люте-
їнової фази

УЗ-діагностика Неоднорідна струк-
тура міометрія, 
гіперплазії, поліпи

Спайковий процес у 
малому тазу, дрібно-
кистозні зміни стру-
ктури яєчників

Запальні зміни при-
датків матки, спайки
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 НАРУШеНИЯ РеПРОдУКТИВНОГО  ЗдОРОВЬЯ 
ЖеНЩИН, бОЛЬНыХ ТУбеРКУЛеЗОМ ЛеГКИХ

Р.В. Кличук*, С.П.Полевая, А.Н. Биньковская
Резюме. Приведены данные обследования 68 пациенток 

репродуктивного возраста, больных туберкулезом легких. 
Проведен анализ функциональных изменений репродуктив-
ной системы в зависимости от активности специфического 
пораження легких. Выявлена клиническая связь между ту-
беркулезом легких и нарушениями репродуктивной функ-
ции женщин.

Ключевые слова: туберкулез, репродуктивная функ-
ция, диагностика.

dISoRdERS of thE REpRoduCtIvE SyStEm 
IN WomEN SuffERINg fRom pulmoNARy 

tuBERCuloSIS

R.W. Klichuk*, S.P. Poliova, A.N. Binjkovska
Abstract. The data of examination of 68 patients of 

reproductive age suffering pulmonary tuberculosis are 
presented. The analysis of functional changes of reproductive 
system dependently upon activity of a specific lesion of the 
lungs was performed. The clinical connection between the 
tubercular lesion of the lungs and the reproductive function in 
women was detected.

Key words: tuberculosis, reproductive function, 
diagnostics.
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Вступ
Проблема цереброваскулярної патології і най-

більш грізного її прояву –  мозкового інсульту 
має надзвичайно важливе соціальне та медичне 
значення у всьому світі у зв’язку з високими по-
казниками захворюваності та смертності [7]. За 
оцінками експертів, щорічно інсульт виникає у 
10 млн людей [15].

Хронічні та гострі порушення мозкового кро-
вообігу, будучи, в першу чергу, судинними за-
хворюваннями, протікають на фоні структурно-
функціональних змін зі сторони внутрішнього 
шару судинної стінки, а власне ендотелію [4]. 
Судинний ендотелій є найбільш функціональ-
но активним компонентом судинної стінки вна-
слідок розташування між гладкими м’язовими 
клітинами медії і кровотоком, активної мета-
болічної функції з вироблення різних факторів, 
що регулюють судинний тонус, проліферацію, 
процеси гемостазу та запалення, імунну відпо-
відь [10]. При порушенні функції або структури 
ендотелію різко змінюється спектр біологічно 
активних речовин, що виділяються ним. Ендоте-
лій починає секретувати агреганти, коагулянти, 
вазоконстриктори і стає ініціатором (або модуля-
тором) багатьох патологічних процесів в організ-
мі [5]. 

Нормально функціонуючий ендотелій від-
різняє безперервна базальна секреція важли-
вого ендотеліального фактора – оксиду азоту 
(NO) за участю ендотеліальної NO-синтетази з 
L-аргініну. Окрім вазодилятуючого ефекту, NO 
володіє ангіопротекторними властивостями, 

пригнічуючи проліферацію медії судин, 
антиоксидантними та протизапальними 
властивостями, пригнічує агрегацію лейкоцитів і 
міграцію моноцитів [10]. У мозку NO бере участь у 
процесах міжклітинної комунікації, синаптичної 
пластичності; регулює функціональну 
активність багатьох рецепторів, вивільнення 
нейротрансмітерів і передачу нервового 
збудження, служить ретроградним регулятором 
пресинаптичного виділення глутамату [8].

Разом із тим NO у високій концентрації, стає 
фактором ендогенної інтоксикації, що відіграє 
важливу роль у перебігу і наслідках критичних 
станів. Взаємодіючи з киснем, NO утворює над-
звичайно потужний окиснювач – пероксинітрит, 
токсичність якого набагато вища, ніж NO [16]. 
Пероксинітрити легко проникають через ліпід-
ний бішар мембрани і мають значно більше хіміч-
них мішеней, ніж NO. Вони модифікують білкові 
макромолекули, окиснюючи тіолові групи, інгі-
бують білки мітохондріального дихального лан-
цюга, що призводить до зниження продукування 
АТФ і порушення кальцієвого гомеостазу; при-
гнічують антиоксидантні ферменти і посилюють 
утворення супероксидного аніона і – додатково 
– пероксинітритів. Пероксинітрити також моди-
фікують і розривають ланцюги ДНК, одночасно 
інгібуючи ДНК-лігазу, що спричиняє ще більше 
ушкодження ДНК і клітини в цілому [9].

За наявності пероксинітриту, чи продуктів 
його розпаду, утворюються радикали глутатіону, 
внаслідок чого останній з антиоксиданту пере-
творюється в прооксидант, ініціюючи процеси 

Ключові слова: повторний 
ішемічний інсульт, оксид азоту, 
перекисне окислення ліпідів.

Резюме. У хворих із первинним та повторним ішемічним інсультом 
у гострому періоді відбуваються порушення в системі синтезу та/
або метаболізму NO, активація ПОЛ, що залежать від клінічного 
перебігу захворювання. При нефатальному первинному та повтор-
ному ішемічному інсульті дисбаланс у системі  L-аргінін — NO 
пов’язаний зі зниженням синтезу NO внаслідок дефіциту L-аргініну 
в сироватці крові та зниженням вмісту нітритів у сечі. Фаталь-
ний первинний та повторний ішемічний інсульт характеризується 
гіперпродукцією NO із збільшенням його метаболітів у сечі на фоні 
значного зниження рівня L-аргініну в крові, що призводить до зриву 
резервно-адаптаційних можливостей мозкового кровообігу. 
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перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) [9]. Меха-
нізм ПОЛ у клітинах центральної нервової сис-
теми аналогічний механізмам в інших тканинах, 
проте інтенсивність процесу набагато вища. Це 
пояснюється високим вмістом поліненасичених 
жирних кислот – субстратів ПОЛ – у головному 
мозку, де вміст фосфоліпідів в 1,5 раза більший, 
ніж у печінці, і у 3–4 рази більший, ніж у сер-
ці [2]. Збільшення концентрації продуктів ПОЛ 
та АФК поєднане зі зміною активності антиок-
сидантних ферментів і порушенням функції фі-
зіологічних систем захисту [1]. Зворотність та 
ступінь вираженості метаболічних порушень у 
зоні ішемічного пошкодження безпосередньо за-
лежить від інтенсивності процесів ПОЛ, окисної 
модифікації білків та нуклеїнових кислот, а та-
кож від функціонування різних ланок антиокси-
дантної захисної системи (АОС) [13]. 

Оскільки механізми ушкодження нерво-
вих клітин у патогенезі ішемії головного мозку 
пов’язані з нейротоксичністю глутамату, опосе-
редкованої NO, зв’язок NО з нейромедіаторною 
функцією глутамату служить підставою для де-
тального вивчення ролі цього месенджера в па-
тогенезі ішемії головного мозку і подальшого 
розвитку інсульту [12].

Мета дослідження
Вивчити метаболізм NO шляхом визначення 

змін вмісту його попередника L-аргініну в крові 
та динаміки змін концентрації кінцевого продук-
ту обміну NO нітритів у сечі, а також динаміки 
змін ПОЛ у крові хворих із первинним та повтор-
ним ішемічним інсультом у гострому періоді.

Матеріали та методи
Для вирішення поставлених завдань нами 

проведено лабораторне обстеження хворих із 
первинним та повторним ішемічним інсультом  
із локалізацією інфаркту мозку в каротидному 
та у вертебро-базилярному басейнах, які пере-
бували на стаціонарному лікуванні в 2-му невро-
логічному відділенні КМК ЛШМД м. Львова в 
2007-2010 роках. 

Діагноз ішемічного інсульту (ІІ) встановлю-
вали відповідно до критеріїв ВООЗ [15], резуль-
татів комп’ютерно-томографічних методів до-
слідження.  

Усі хворі були  розподілені на 2 основні гру-
пи. Першу групу склали 100 хворих (56 чолові-
ків і 44 жінки) з первинним ішемічним інсультом 
(ПнІІ), віком від 36 до 80 років (середній вік – 
61,46±12,34), другу – 100 хворих (55 чоловіків 
і 45 жінок) з повторним ішемічним інсультом 
(ПтІІ), віком від 36 до 80 років (середній вік – 
64,80±10,19). Кожна з основних груп обстежених 

була розподілена на 2 підгрупи:  1-ша підгрупа – 
хворі, які пережили гостру фазу ІІ і були випи-
сані зі стаціонару в стабільному стані (підгрупа 
нефатального інсульту): ПнНФІ – 75 хворих (46 
чоловіків та 29 жінок, середній вік – 57,83±11,55), 
ПтНФІ – 70 хворих (40 чоловіків та 30 жінок, се-
редній вік – 62,44±10,00) і 2-га підгрупа – хворі, 
які померли в гострому періоді ІІ (підгрупа фа-
тального інсульту): ПнФІ – 25 хворих (10 чолові-
ків та 15 жінок, середній вік – 72,36±7,20), ПтФІ 
– 30 хворих (15 чоловіків та 15 жінок, середній 
вік – 70,30±8,46). Групу контролю І (КГ І) склали 
43 практично здорові особи, з них 20 чоловіків і 
23 жінки, віком від 38 до 72 років (середній вік 
– 57,53±10,17). З метою порівняння, додатково 
була обстежена група з 39 хворих на гіпертонічну 
хворобу в поєднанні з церебральним атероскле-
розом без церебральних ускладнень (КГ ІІ), з них 
20 чоловіків та 19 жінок, віком від 36 до 74 років 
(середній вік – 56,46±9,89 роки), які перебували 
на стаціонарному лікуванні в кардіологічному 
відділенні КМК ЛШМД м. Львова в 2007 році. 
Хворі з ГПМК були обстежені у динаміці гостро-
го періоду ІІ: на 1-3-ю, 7-10-у та 18-21-у доби від 
початку захворювання. Відбір хворих з ІІ про-
водився в основні групи у випадковому порядку, 
давністю на момент огляду не більше 72 годин 
після виникнення неврологічної симптоматики. 
Об’єктивізація тяжкості стану хворих у гостро-
му періоді проводилася за шкалою Національно-
го інституту здоров’я США (NIHSS) [11].

Забір крові для дослідження проводився з лік-
тьової вени натще. Вміст L-аргініну в сироват-
ці крові визначали за допомогою фотометрич-
ного методу, в основу якого покладена реакція 
α-нафтолу з гіпобромідним реактивом [3]. По-
казники ПОЛ вивчали спектрофотометричним 
методом [14]. Для кількісної оцінки одержаних 
результатів використовували величину оптичної 
густини (ум. од.). Пробу сечі забирали з ранкової 
порції, для визначення нітритів використовували 
фотометричний метод, запропонований П. П. Го-
ліковим зі співавт. [6].

Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проводили з використанням пакету статистич-
них програм Statistica 6.0 (Stat Soft Inc, США). 

Обговорення результатів дослідження
Результати проведеного дослідження обміну 

NO та процесів ПОЛ у контрольних групах та у 
хворих з ПнІІ та ПтІІ представлені в табл. 1 – 5.

Аналіз отриманих результатів (табл. 1) по-
казав, що у пацієнтів КГ ІІ спостерігалося до-
стовірне збільшення рівня кінцевих продуктів  
метаболізму NO (нітритів у сечі) та зниження 
вмісту L-аргініну в сироватці крові  в порівнянні 
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з даними КГ І (р<0,05).   
Встановлено зниження вмісту L-аргініну в 

сироватці крові в групах ПнІІ і ПтІІ та їх підгру-
пах (табл.1 – 5) в усі строки гострого періоду в 
порівнянні з контролем (р<0,001, р*<0,001). Ви-
вчаючи динаміку рівня L-аргініну виявлено од-
нонаправлені зміни між групами та підгрупами 
ПнІІ і ПтІІ. Як видно з табл. 1, вміст L-аргініну в 
обох групах ПнІІ і ПтІІ поступово підвищувався 
і до кінця гострого періоду достовірно переви-
щив значення 1-ї доби (р1<0,05). Вірогідних від-
мінностей у рівні L-аргініну між цими групами 
не виявлено (р*1>0,05, р*2>0,05, р*3>0,05). Не ви-
явлено також достовірних змін вмісту L-аргініну 
в динаміці гострого періоду в усіх підгрупах 

хворих — з ПнНФІ та ПтНФІ (р1>0,05, р2>0,05), 
ПнФІ та ПтФІ (р1>0,05), проте його рівень у хво-
рих із ПнНФІ та ПтНФІ залишався достовірно ви-
щим за показники пацієнтів із ПнФІ (р*1<0,001, 
р*2<0,05) та ПтФІ (р*1<0,05, р*2<0,05) (табл. 2 і 
табл. 3). Згідно отриманих даних (табл. 5) рівень 
L-аргініну достовірно не відрізнявся у підгрупі 
хворих із ПнНФІ та ПтНФІ (р*1>0,05, р*2>0,05, 
р*3>0,05), а у підгрупі з ПнФІ та ПтФІ (табл. 5) 
достовірні зміни спостерігалися лише на 1-3-ю 
добу (р*1<0,05).   

Рівень нітритів у сечі хворих із ПнІІ був досто-
вірно нижчим від контрольних значень протягом 
усього гострого періоду (табл. 1). При вивченні 
динаміки показників нітритів у цих хворих вста-

Таблиця 1
Вміст l-аргініну, продуктів ПОЛ у венозній крові та нітритів у сечі хворих із первинним та 

повторним ішемічним інсультом у гострому періоді
Група 
обстежених

Доба
обстеження
/ кількість

L-аргінін,
мкг/мл

Нітрити,
мкмоль/л

ПОЛ,
ум. од.

КГ І n=43 19,57±0,54 0,85±0,05 0,07±0,01
КГ ІІ n=39 19,03±0,95

р<0,05
0,88±0,08
р<0,05

0,09±0,01
р<0,001

Первинний 
інсульт
(ПнІІ)

1-3
n=100

12,05±4,01
р<0,001
р*<0,001

0,77±0,21
р<0,05 
р*<0,05

0,19±0,07 
р<0,001 
р*<0,001

7-10
n=79

13,01±3,73
р<0,001
р*<0,001 
р1>0,05

0,69±0,18
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05

0,19±0,06 
р<0,001 
р*<0,001 
р1>0,05

18-21
n=75

13,40±3,63
р<0,001
р*<0,001 
р1<0,05
р2>0,05

0,68±0,15
р<0,001
р*<0,001
р1<0,001
р2>0,05

0,19±0,06 
р<0,001 
р*<0,001 
р1>0,05 
р2>0,05

Повторний 
інсульт
(ПтІІ)

1-3
n=100

12,74±4,49
р<0,001
р*<0,001
р*1>0,05

0,81±0,31
р>0,05
р*>0,05
р*1>0,05

0,23±0,07 
р<0,001 
р*<0,001 
р*1<0,001

7-10
n=81

13,43±3,83
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р*2>0,05

0,82±0,32
р>0,05
р*>0,05
р1>0,05
р*2<0,05

0,23±0,07 
р<0,001 
р*<0,001 
р1>0,05 
р*2<0,001

18-21
n=70

14,36±3,25
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05
р2>0,05
р*3>0,05

0,78±0,10
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 
р2>0,05
р*3<0,001

0,22±0,07 
р<0,001 
р*<0,001 
р1>0,05 
р2>0,05 
р*3<0,05

р –  істотність різниці у відношенні до КГ І; 
р* –  істотність різниці у відношенні до КГ ІІ; 
р1 – істотність різниці у відношенні до 1-3 доби;
р2 – істотність різниці у відношенні до 7-10 доби;
р*1 – різниця між групами на 1-3 добу;
р*2 – різниця між групами на 7-10 добу;
р*3  – різниця між групами на 18-21 добу
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новлено, що їх рівень, залишаючись низьким на 
1-шу добу захворювання (р<0,05, р*<0,05), про-
довжував достовірно знижуватися до 7-10-ї доби 
(р1<0,05) і в подальшому утримувався на цьому 
низькому рівні до 18-21-ї доби (р2>0,05).

У пацієнтів із ПнНФІ також спостерігалося  
вірогідне зниження вмісту нітритів в усі стро-
ки гострого періоду (р<0,001, р*<0,001), без іс-
тотної різниці між їх вмістом у різні періоди 
(р1>0,05, р2>0,05) (табл. 2) . Натомість, у хворих 
із ПнФІ на 1-шу добу захворювання відміча-
лось вірогідне підвищення вмісту нітритів у сечі 
(р<0,001, р*<0,05) зі статистично недостовірним 
їх зниженням на 7-10 -ту доби (р1>0,05), яке не 
відрізнялося від значень КГ І і КГ ІІ (р>0,05, 
р*>0,05). У підгрупах ПнНФІ і ПнФІ виявле-

на достовірна різниця у рівні нітритів лише на 
1-шу добу захворювання з відповідно вищими 
показниками у хворих із ПнФІ (р*1<0,001). Від-
сутність вірогідної різниці у значеннях нітритів 
на 7-10-ту доби між ПнФІ та ПтФІ (р*2>0,05) та 
з контролем (р>0,05, р*>0,05), можливо, зумов-
лена недостатньою статистичною силою вибірки 
хворих (n (ПнФІ) = 4).

Як свідчать дані табл. 1, у хворих із ПтІІ про-
тягом перших 7-10-и діб гострого періоду вміст 
нітритів у сечі не відрізнявся від такого у групі 
контролю (р>0,05, р*>0,05). Достовірне знижен-
ня їх рівня у порівнянні з КГ І і КГ ІІ (р<0,001, 
р*<0,001) спостерігалося тільки на 18-21-шу 
доби, проте динаміки змін цього показника не 
виявлено (р1>0,05, р2>0,05). 

Таблиця 2
Вміст l-аргініну, продуктів ПОЛ у венозній крові та нітритів у сечі хворих із первинним 

нефатальним і фатальним ішемічним інсультом у гострому періоді
Група 
обстежених

Доба
обстеження
/ кількість

L-аргінін,
мкг/мл

Нітрити,
мкмоль/л

ПОЛ,
ум. од.

КГ І n=43 19,57±0,54 0,85±0,05 0,07±0,01
КГ ІІ n=39 19,03±0,95

р<0,05
0,88±0,08
р<0,05

0,09±0,01
р<0,001

Первинний
нефатальний 
інсульт
(ПнНФІ)

1-3
n=75

13,25±3,69
р<0,001
р*<0,001

0,71±0,17
р<0,001
р*<0,001

0,16±0,05
р<0,001
р*<0,001

7-10
n=75

13,25±3,65
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 

0,69±0,15
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 

0,19±0,06
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05

18-21
n=75

13,40±3,63
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 
р2>0,05 

0,68±0,15
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 
р2>0,05 

0,19±0,06
р<0,001
р*<0,001
р1<0,001
р2>0,05

Первинний
фатальний 
інсульт
(ПнФІ)

1-3
n=25

8,45±2,58
р<0,001
р*<0,001
р*1<0,001

0,98±0,19
р<0,001
р*<0,05
р*1<0,001

0,27±0,07
р<0,001
р*<0,001
р*1<0,001

7-10
n=4

8,45±2,15
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р*2<0,05

0,77±0,47
р>0,05
р*>0,05
р1>0,05
р*2>0,05

0,28±0,04
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р*2<0,05

р –  істотність різниці у відношенні до КГ І; 
р* –  істотність різниці у відношенні до КГ ІІ; 
р1 – істотність різниці у відношенні до 1-3 доби;
р2 – істотність різниці у відношенні до 7-10 доби;
р*1 – різниця між групами на 1-3 добу;
р*2 – різниця між групами на 7-10 добу
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Відсутність достовірної різниці у рівні нітри-
тів у хворих з ПтІІ на 1-3-тю та 7-10-ту доби зу-
мовлена діаметрально протилежними до контро-
лю показниками нітритів у його підгрупах (табл. 
3).  Так,  у підгрупі хворих з ПтНФІ протягом 
усього гострого періоду виявлено достовірно 
нижчий у порівнянні з контролем вміст нітритів 
(р<0,001, р*<0,001). У динаміці відзначено його 
поступове підвищення на 7-10-ту доби (р1>0,05) з 
максимально високим достовірним рівнем на 18-
21-шу доби (р1<0,05, р2<0,05), який так і не до-
сягнув контрольних значень (р<0,001, р*<0,001). 
У хворих з ПтФІ, навпаки, виявлено вірогідно 
вищий у порівнянні з контролем вміст нітритів 
(р<0,001, р*<0,001) та значне наростання їх рів-

ня у сечі з 1-3-ї по 7-10-ту доби (р1<0,05). У під-
групі ПтНФІ та ПтФІ наявна достовірна різниця 
у рівні нітритів на 1-3-тю та 7-10-ту доби захво-
рювання (р*1<0,001, р*2<0,001).

При порівнянні підгруп ПнІІ та ПтІІ встанов-
лено, що у хворих із ПнНФІ та ПтНФІ (табл. 4) 
існує достовірна різниця в показниках нітритів 
лише в кінці гострого періоду (р*3<0,001), а у 
пацієнтів з ПнФІ та ПтФІ (табл. 5) – на 7-10-ту 
доби захворювання (р*2<0,05). 

Як видно з табл. 1 –5, суттєве посилення про-
цесів ПОЛ спостерігається у пацієнтів КГ ІІ, 
хворих обох груп із ПнІІ та ПтІІ та їх підгруп 
у порівнянні з КГ І (р<0,001), а з КГ ІІ – у хво-
рих із ПнІІ та ПтІІ та їх підгруп (р*<0,001). Під 

Таблиця 3
Вміст l-аргініну, продуктів ПОЛ у венозній крові та нітритів у сечі хворих із повторним 

нефатальним і фатальним ішемічним інсультом у гострому періоді
Група 
обстежених

Доба
обстеження
/ кількість

L-аргінін,
мкг/мл

Нітрити,
мкмоль/л

ПОЛ,
ум. од.

КГ І n=43 19,57±0,54 0,85±0,05 0,07±0,01
КГ ІІ n=39 19,03±0,95

р<0,05
0,88±0,08
р<0,05

0,09±0,01
р<0,001

Повторний
нефатальний 
інсульт
(ПтНФІ)

1-3
n=70

13,61±4,44
р<0,001
р*<0,001

0,70±0,22
р<0,001
р*<0,001

0,20±0,06
р<0,001
р*<0,001

7-10
n=70

13,89±3,89
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05

0,72±0,14
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05

0,21±0,06
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05

18-21
n=70

14,36±3,25
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р2>0,05

0,78±0,10
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05
р2<0,05

0,22±0,07
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р2>0,05

Повторний
фатальний 
інсульт
(ПтФІ)

1-3
n=30

10,69±3,95
р<0,001
р*<0,001
р*1<0,05

1,07±0,33
р<0,001
р*<0,001
р*1<0,001

0,29±0,05
р<0,001
р*<0,001
р*1<0,001

7-10
n=11

10,52±1,49
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р*2<0,05

1,41±0,47
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05
р*2<0,001

0,34±0,04
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05
р*2<0,001

р –  істотність різниці у відношенні до КГ І; 
р* –  істотність різниці у відношенні до КГ ІІ; 
р1 – істотність різниці у відношенні до 1-3 доби;
р2 – істотність різниці у відношенні до 7-10 доби;
р*1 – різниця між групами на 1-3 добу;
р*2 – різниця між групами на 7-10 добу
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час дослідження динаміки активності ПОЛ в усі 
строки спостереження відзначено її високий рі-
вень у хворих із ПнІІ та ПтІІ (табл. 1), але без до-
стовірних змін протягом усього гострого періоду 
(р1>0,05, р2>0,05). У підгрупі хворих із ПнНФІ 
(табл. 2) відзначено наростання процесів ПОЛ 
на 7-10 добу (р1<0,05) з утриманням цих змін до 
кінця гострого періоду (р2>0,05). У підгрупі хво-

рих із ПнФІ не виявлено динаміки в показниках 
ПОЛ (р1>0,05), проте активність ПОЛ у цій під-
групі вища, ніж у хворих з ПнНФІ (р*1<0,001, 
р*2<0,05). У хворих із ПтНФІ (табл. 3) спосте-
рігалася виражена активація ПОЛ на початку 
захворювання (р<0,001, р*<0,001), яка досто-
вірно не змінювалася до 18-21-ї доби (р1>0,05, 
р2>0,05), на відміну від хворих із ПтФІ, у яких 

Таблиця 4
Вміст l-аргініну, продуктів ПОЛ у венозній крові та нітритів у сечі хворих із первинним і 

повторним нефатальними ішемічними інсультом у гострому періоді
Група 
обстежених

Доба
обстеження
/ кількість

L-аргінін,
мкг/мл

Нітрити,
мкмоль/л

ПОЛ,
ум. од.

КГ І n=43 19,57±0,54 0,85±0,05 0,07±0,01
КГ ІІ n=39 19,03±0,95

р<0,05
0,88±0,08
р<0,05

0,09±0,01
р<0,001

Первинний
нефатальний 
інсульт
(ПнНФІ)

1-3
n=75

13,25±3,69
р<0,001
р*<0,001

0,71±0,17
р<0,001
р*<0,001

0,16±0,05
р<0,001
р*<0,001

7-10
n=75

13,25±3,65
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 

0,69±0,15
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 

0,19±0,06
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05

18-21
n=75

13,40±3,63
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 
р2>0,05 

0,68±0,15
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 
р2>0,05 

0,19±0,06
р<0,001
р*<0,001
р1<0,001
р2>0,05

Повторний
нефатальний 
інсульт
(ПтНФІ)

1-3
n=70

13,61±4,44
р<0,001
р*<0,001
р*1>0,05

0,70±0,22
р<0,001
р*<0,001
р*1>0,05

0,20±0,06
р<0,001
р*<0,001 
р*1<0,001

7-10
n=70

13,89±3,89
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р*2>0,05

0,72±0,14
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р*2>0,05

0,21±0,06
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05 
р*2<0,05

18-21
n=70

14,36±3,25
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р2>0,05
р*3>0,05

0,78±0,10
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05
р2<0,05
р*3<0,001

0,22±0,07
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р2>0,05 
р*3<0,05

р –  істотність різниці у відношенні до КГ І; 
р* –  істотність різниці у відношенні до КГ ІІ; 
р1 – істотність різниці у відношенні до 1-3 доби;
р2 – істотність різниці у відношенні до 7-10 доби;
р*1 – різниця між групами на 1-3 добу;
р*2 – різниця між групами на 7-10 добу;
р*3  – різниця між групами на 18-21 добу
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зафіксовані найвищі з усіх підгруп хворих показ-
ники активності ПОЛ із максимально високим 
значенням на 7-10-у добу (р1<0,05). У підгрупі 
хворих із ПнНФІ та ПтНФІ (табл. 4) виявлено 
вірогідні відмінності в усі строки спостережен-
ня (р*1<0,001, р*2<0,05, р*3<0,05),  а у підгрупі 
пацієнтів з ПнФІ та ПтФІ (табл. 5) достовірна 
різниця у рівні ПОЛ відмічалася лише на 7-10-ту 
доби (р*2<0,05).

Таким чином, представлені дані свідчать про 
те, що активація NО-системи може мати різ-
ні наслідки для пацієнтів. Якщо у хворих КГ ІІ 
підвищення продукції  NО зі збільшенням його 
метаболітів у сечі може бути проявом ефектив-
ної компенсаторної реакції організму на ранніх 
етапах захворювання, то при наростанні трива-
лості захворювання і ураженні органів-мішеней 
у хворих із фатальним ішемічним інсультом гі-
перпродукція NО на фоні оксидантного стресу 
створює передумови для утворення токсичного 
пероксинітриту, який у високих концентраціях 
індукує апоптоз, що є прогностично несприят-
ливою ознакою перебігу захворювання.

Висновки
1. У хворих на гіпертонічну хворобу в поєд-

нанні з церебральним атеросклерозом збільшу-
ється рівень кінцевих продуктів метаболізму NO 
(нітритів у сечі) та знижується вміст L-аргініну в 
сироватці крові, що можна розглядати як один із 
захисних компенсаторно-адаптивних механізмів 
серцево-судинної системи у відповідь на вплив 
наростаючої вазоконстрикції. Важливим факто-
ром розвитку і прогресування гіпертонічної хво-
роби та атеросклерозу у цих хворих може служи-
ти  підвищення активації процесів ПОЛ.

2. У гострому періоді первинного та по-
вторного ішемічного інсульту відбуваються по-
рушення в системі синтезу та/або метаболізму 
NO, активація ПОЛ, які залежать від клінічного 
перебігу захворювання і проявляються змінами 
в крові вмісту L-аргініну, рівня продуктів ПОЛ, 
а в сечі — концентрації нітритів, що вказує на 
участь ендотелійзалежних механізмів у патоге-
незі ішемічного інсульту.

3. У хворих із первинним та повторним не-
фатальним ішемічним інсультом дисбаланс у 
системі  L-аргінін — NO в гострому періоді 

Таблиця 5
Вміст l-аргініну, продуктів ПОЛ у венозній крові та нітритів у сечі хворих із первинним і 

повторним фатальними ішемічними інсультами у гострому періоді
Група 
обстежених

Доба
обстеження
/ кількість

L-аргінін,
мкг/мл

Нітрити,
мкмоль/л

ПОЛ,
ум. од.

КГ І n=43 19,57±0,54 0,85±0,05 0,07±0,01

КГ ІІ n=39 19,03±0,95
р<0,05

0,88±0,08
р<0,05

0,09±0,01
р<0,001

Первинний
фатальний 
інсульт
(ПнФІ)

1-3
n=25

8,45±2,58
р<0,001
р*<0,001

0,98±0,19
р<0,001
р*<0,05

0,27±0,07
р<0,001
р*<0,001

7-10
n=4

8,45±2,15
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05

0,77±0,47
р>0,05
р*>0,05
р1>0,05

0,28±0,04
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05

Повторний
фатальний 
інсульт
(ПтФІ)

1-3
n=30

10,69±3,95
р<0,001
р*<0,001
р*1<0,05

1,07±0,33
р<0,001
р*<0,001
р*1>0,05

0,29±0,05
р<0,001
р*<0,001
р*1>0,05

7-10
n=11

10,52±1,49
р<0,001
р*<0,001
р1>0,05
р*2>0,05

1,41±0,47
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05
р*2<0,05

0,34±0,04
р<0,001
р*<0,001
р1<0,05
р*2<0,05

р –  істотність різниці у відношенні до КГ І; 
р* –  істотність різниці у відношенні до КГ ІІ; 
р1 – істотність різниці у відношенні до 1-3 доби;
р*1 – різниця між групами на 1-3 добу;
р*2 – різниця між групами на 7-10 добу
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пов’язаний зі стабільним зниженням синтезу NO 
внаслідок дефіциту субстрату —  L-аргініну в 
сироватці крові та зниженням вмісту нітритів у 
сечі або його конкурентним зв’язуванням в умо-
вах підвищеного утворення вільних радикалів, 
що є свідченням недостатньої функції системи 
антиоксидантного захисту на фоні інтенсивного 
оксидантного стресу, який сприяє посиленій ак-
тивації процесів ПОЛ. 

4. Збільшення метаболітів NO у сечі на фоні 
значного зниження рівня L-аргініну в крові у 
хворих із первинним та повторним фатальним 
ішемічним інсультом свідчить про гіперпродук-
цію NO, яка в умовах різко вираженого вільнора-
дикального пошкодження є наслідком глибоко-
го метаболічного дисбалансу з трансформацією 
захисних ефектів NO у цитотоксичні та зривом 
резервно-адаптаційних можливостей і розвитком 
судинної декомпенсації мозкового кровообігу. 

Перспективи подальших досліджень
 Проведення порівняльних досліджень клі-

нічної та економічної ефективності застосування 
різних антиоксидантів, які впливають на метабо-
лізм оксиду азоту в гострому періоді ішемічного 
інсульту з метою покращення його патогенетич-
ного лікування.
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ОКСИд АЗОТА И ПеРеКИСНОе ОКИСЛеНИе 
ЛИПИдОВ В ОСТРОМ ПеРИОде ПОВТОРНОГО 

ИШеМИЧеСКОГО ИНСУЛЬТА 

А.В. Кульматицкий, В.М. Шевага, М.С. Билобрын
Резюме. У больных с первичным и повторным ишеми-

ческим инсультом в остром периоде происходят нарушения 
в системе синтеза и/или метаболизма NO, активация ПОЛ, 
зависящие от клинического течения заболевания. При не-
фатальном первичном и повторном ишемическом инсульте 
дисбаланс в системе L-аргинин - NO связан со снижением 
синтеза NO вследствие дефицита L-аргинина в сыворот-
ке крови и снижением содержания нитритов в моче. Фа-
тальный первичный и повторный ишемический инсульт 
характеризуется гиперпродукцией NO с увеличением его 
метаболитов в моче на фоне значительного снижения уров-
ня L-аргинина в крови, что приводит к срыву резервно-
адаптационных возможностей мозгового кровообращения.

Ключевые слова: повторный ишемический инсульт, 
оксид азота, перекисное окисление липидов.

NItRIC oxIdE ANd lIpId pERoxIdAtIoN IN 
thE ACutE pERIod of RECuRRENt ISChEmIC 

StRoKE

A.V. Kulmatytskіy, V.M. Shevaga, M.S. Bilobryn
Аbstract. In patients with the primary ischemic stroke and 

the recurrent ischemic stroke the disorders of the metabolism of 
NO as well as the activation of lipid peroxidation occurred in 
the acute period of the disease. These changes depended on the 
clinical course of stroke. In case of the primary nonfatal ischem-
ic stroke and the recurrent ischemic stroke the disbalance in the 
system of L-arginine - NO was associated with the reduced NO 
synthesis as a result of the deficiency of L-arginine in the serum 
and the decrease of the nitrite content in the urine. The fatal 
primary ischemic stroke and the recurrent ischemic stroke were 
characterized by the hyperproduction of NO with the increase 
of NO metabolite level in the urine against a background of the 
reduction of L-arginine in the blood. It leaded to the disruption 
of the adaptive capacity of the cerebral circulation.

Key words: recurrent ischemic stroke, nіtric oxide, lipid 
peroxidation.
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Введение 
Определение показателей концентрации ио-

нов в крови продолжает оставаться актуальным, 
несмотря на развитие инструментальных и 
новейших биохимических методов анализа, 
используемых в клинической диагностике, в 
том числе новорожденных [1, 9]. Еще более 
важным может быть определение концентраций 
ионов, таких как ионы натрия (Na+), калия (K+) 
и кальция (Ca2+) для оценки тяжести состояния 
недоношенных новорожденных [1, 8, 9]. В ряде 
работ приводятся значения концентраций ионов 
натрия, калия [1, 4, 6, 7, 8] и кальция [2, 7] в кро-
ви здоровых недоношенных новорожденных. 
Кроме того, в случае здоровых недоношенных 
новорожденных описана и обсуждается динами-
ка Na+, K+ в  течение 7-8-ми суток после рожде-
ния, а Ca2+ – в течение 1-2 суток [1]. 

Однако нами в литературе не обнаружены 
данные о количественных величинах ионного 
состава крови недоношенных новорожденных с 
дыхательными нарушениями. В то же время зна-
ние численных значений таких показателей может 
оказаться полезным как для характеристики об-
щего состояния недоношенных новорожденных, 
так и, возможно, позволит выявить взаимосвязь 
этих показателей с этиологией дыхательных  на-
рушений у недоношенных новорожденных.

Цель исследования
Определить концентрации электролитов (на-

трия, калия и кальция) в периферической крови 
недоношенных новорожденных (здоровых и с 

дыхательными нарушениями) в раннем неона-
тальном периоде. 

Материалы и методы 
Ретроспективно неселективно проанализи-

ровано 300 историй болезней недоношенных 
новорождённых, имеющих респираторные рас-
стройства с первых суток жизни (гестационный 
возраст от 22 до 36 недель). Из них:  I группа 
- 90 детей с внутриутробной пневмонией (ВУП), 
II группа – 90 недоношенных новорожденных с 
респираторным дистресс-синдромом (РДС),  III 
группа – 90 детей с ВУП+РДС. Всем проводи-
лась респираторная поддержка и по показани-
ям -  заместительная терапия экзогенными сур-
фактантами. Контрольную группу составили 30 
«условно» здоровых недоношенных детей, нахо-
дящихся на совместном пребывании. 

Все исследования электролитов (Na+, K+, Ca2+) 
производились с помощью ионоселективного ио-
низатора электролитов крови «Easy Blood Gas», 
США. Измерения проводили в 1-е сутки жизни 
(пуповинная кровь), на 3-и и 7-е сутки жизни (ве-
нозная кровь) у недоношенных новорожденных.

Статистическая обработка данных про-
водилась средствами прикладной програм-
мой системы «Statistica» [5]. Достоверность 
отличий между группами определяли с по-
мощью t-критерия Стьюдента, а для выборок 
с ненормальным распределением применяли 
U-тест Манна-Уитни [3].

Обсуждение результатов исследования. Сред-
ние значения показателей, полученных в 1-е сутки 

Ключові слова: респираторные 
расстройства, недоношенность, 
электролиты крови.

Резюме. Изучены сдвиги электролитного состава венозной крови 
при ВУП, РДС и ВУП+РДС у 270 недоношенных новорожденных 
в раннем неонатальном периоде и у 30 – в контроле. Выявленные 
значения показателей ионного состава крови недоношенных ново-
рожденных с дыхательными нарушениями отражают функциони-
рование механизмов, направленных на нормализацию дыхательной 
деятельности организма и эффективность проводимой терапии.
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жизни недоношенных новорожденных здоровых 
и с дыхательными нарушениями, приведены в 
таблице 1. Следует отметить, что величины всех 
исследованных показателей, полученные для 
здоровых новорожденных (контроль) согласуют-
ся с таковыми, приведенными в многочисленных 
литературных источниках [1, 2, 4, 6, 7].

Как видно  из табл. 1, у новорожденных с 
дыхательными нарушениями в пуповинной кро-
ви (1-е сутки жизни) содержание ионов натрия, 
калия и кальция  может отличаться от значений, 
полученных в контроле. При этом, в случае ВУП 
по сравнению с контролем концентрация Na+ 
имеет лишь тенденцию к уменьшению (p > 0,1), 
а концентрация K+ и вовсе совпадает с контр-
ольной (p > 0,5), и лишь концентрация ионов 
Ca2+ почти в 3 раза ниже (p < 0,01) контрольной 
величины (табл. 1).

Несколько иная ситуация наблюдается в 
случае  РДС: по сравнению с контролем кон-
центрации Na+, K+ и Ca2+ в пуповинной кро-
ви недоношенных новорожденных с данной 
дыхательной патологией меньше (табл. 1). При 
этом содержание Na+  снижено (p < 0,05) на ~7 
ммоль/л, концентрация K+ уменьшена ~20 % (p < 

0,5),  Ca2+ – более чем в 3 раза ниже (p < 0,01). 
В то же время установлены достоверные раз-

личия в содержании ионов Na+, K+ и Ca2+ в пу-
повинной крови недоношенных новорожденных 
между ВУП и  РДС группами (р < 0,001), а также  
между ВУП и ВУП+РДС группами (р < 0,001). 

При сочетанной патологии (ВУП+РДС) кон-
центрация в пуповинной  крови недоношенных 
новорожденных ионов натрия, калия или каль-
ция почти совпадает (p1 > 0,05) со значениями, 
полученными у детей, у которых диагностиро-
ван только РДС (табл. 1). Имеется лишь очень 
слабая тенденция к дальнейшему уменьшению 
обсуждаемых показателей, когда с РДС сочета-
ется ВУП. С другой стороны, в том случае, если 
РДС усугубляется ВУП, значения показателей 
приближаются к соответствующим величинам 
концентраций, найденным в пуповинной крови 
новорожденных с РДС  (табл. 1).

У недоношенных новорожденных здоровых 
(контроль) и с дыхательными нарушениями 
(ВУП, РДС и ВУП+РДС) концентрацию ионов 
натрия, калия и кальция определяли в динамике 
на 3-и сутки жизни в венозной крови. 

Средние значения показателей электролитов 

Таблица 1
Концентрации (m ± m) ионов в пуповинной крови  недоношенных новорожденных 

здоровых (контроль) и с дыхательными нарушениями 
Показатель Контроль ВУП         РДС ВУП+РДС

Na+, ммоль/л 142±2,2 138±3,6 135±2,1
(р<0,001)

134±2,7
(р<0,001)
(р1>0,05)

K+, ммоль/л   5,0±0,48 5,1±0,73 4,0±0,64
(р<0,001)

3,9±0,53
(р<0,001)
(р1>0,05)

Ca2+, ммоль/л 1,4±0,066 0,48±0,126 0,43±0,100
(р<0,001)

0,41±0,082
(р<0,001)
(р1<0,05)

   Примечание: р  –  отличие  по отношению к ВУП,  
                          р1  – отличие по отношению к РДС.

Таблица 2
Концентрации (m ± m) ионов в венозной крови на 3-и сутки  жизни недоношенных 

новорожденных здоровых (контроль) и с дыхательными нарушениями 
Показатель Контроль ВУП         РДС ВУП+РДС

Na+, ммоль/л 145±2,4 138±3,0 138±2,1
(р>0,05)

138±3,5
(р>0,05)
(р1>0,05)

K+, ммоль/л 4,9±0,50 4,7±0,46 5,1±0,50
(р<0,05)

4,9±0,40
(р>0,05)
(р1<0,001)

Ca2+, ммоль/л 1,3±0,082 0,64±0,110 0,52±0,094
(р>0,05)

0,56±0,101
(р<0,001)
(р1<0,001)

   Примечание: р  –  отличие  по отношению к ВУП,  
                          р1  – отличие по отношению к РДС.
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приведены в таблице 2. Полученные результаты 
мало чем отличались от величин, найденных в пу-
повинной крови недоношенных новорожденных, 
т.е. в 1-е сутки жизни (табл. 2). У здоровых 
недоношенных новорожденных некоторые 
несущественные различия, имеющие характер 
тенденций (p > 0,5), могут быть обусловлены как 
источником получения крови (венозная кровь 
или пуповинная кровь), так и описанной в лите-
ратуре возрастной динамикой показателей [1].

При сопоставлении данных табл. 1 и табл. 2,  
значения всех показателей ближе к контрольным 
величинам на 3-и сутки жизни недоношенных 
новорожденных. Так, концентрация в венозной 
крови Na+ во всех исследованных группах детей 
с дыхательными нарушениями практически оди-
накова (p > 0,05).  При этом концентрация ионов 
натрия оказывается меньше (p < 0,05) значения, 
полученного в группе здоровых недоношенных 
новорожденных, примерно на 7 ммоль/л, 
как и в пуповинной крови недоношенных 
новорожденных с ВУП в 1-й день их жизни.

С другой стороны (табл. 2), концентрация в 
венозной крови ионов калия достоверно отли-
чалась в группах ВУП и РДС (p < 0,05) и в 
группах ВУП+РДС и РДС (p1 < 0,001).  В то же 
время содержание K+ в венозной крови таких 
новорожденных  значительно  не отличались от 
величины, найденной в контрольной группе.

Наконец, в венозной крови недоношенных 
новорожденных с дыхательными нарушениями 
на 3-и сутки жизни содержание ионов кальция 
достоверно отличаются от значений, полученных 
у здоровых детей (p < 0,05),  (табл. 2). При этом 
концентрация Ca2+, как и в 1-е сутки жизни, су-
щественно (примерно в 2 раза) ниже (p < 0,01), 
чем в контрольной группе. Между группами 
недоношенных новорожденных с дыхательными 
нарушениями содержание Ca2+ несколько раз-
личается. Так, достоверное отличие выявлено 

в группе недоношенных новорождённых с 
ВУП+РДС по отношению к ВУП  (p < 0,001) и к 
РДС (p1 < 0,001). Различия значения показателя 
в зависимости от разных дыхательных наруше-
ний (ВУП, РДС) или сочетания их (ВУП+РДС) 
могут быть обусловлены разными причина-
ми. Подобные различия, вероятно,  могут быть 
связаны с разной этиологией заболевания, с на-
личием компенсаторных изменений, а также 
эффектом от проводимых лечебных мероприя-
тий. 

Средние значения в венозной крови (7-е сутки 
жизни) недоношенных новорожденных величин  
концентраций Na+, K+ и Ca2+ приведены в табл. 3. 
Как видно из табл. 2 и табл. 3, в группе здоровых 
детей значения исследованных показателей изме-
няются с увеличением возраста новорожденных. 
При этом их динамика согласуется с известной 
из литературы динамикой изменения ионного 
состава венозной крови [1].

Как видно из сопоставления данных табл. 2 и 
табл. 3, значения всех обсуждаемых показателей 
изменяются таким образом, что их величины, 
найденные на 7-е сутки, еще более приближают-
ся (по сравнению с 3-ми сутками) к значениям, 
полученным в контрольной группе.

Так, концентрация Na+ в обследованных груп-
пах отличалась: в I группе (ВУП) со II группой 
(РДС), (p < 0,001); в III группе (ВУП+РДС) со II 
группой (РДС), (p1 < 0,001). Значения концен-
трации калия также различаются в аналогичных 
группах: p < 0,05 и p1< 0,05 соответственно. 
Концентрация Ca2+, хотя по-прежнему ниже, 
но меньше (p < 0,01), чем в группе здоровых 
недоношенных новорожденных, а именно в 1,5 
раза, чем в  ВУП и в 2,5 раза, чем в РДС. Послед-
ние различия менее существенны по сравнению 
с аналогичными  результатами, полученными 
на 3-и сутки жизни детей с дыхательными нару-
шениями. Изменения количественного состава 

Таблица 3
Концентрации (m ± m) ионов в венозной крови на 7-е сутки  жизни недоношенных 

новорожденных здоровых (контроль) и с дыхательными нарушениями 
Показатель Контроль ВУП         РДС ВУП+РДС

Na+, ммоль/л 140±2,4    139±2,6 141±2,9
(р<0,001)

139±2,9
(р>0,05)
(р1<0,001)

K+, ммоль/л 3,9±0,50 3,7±0,52 3,9±0,55
(р<0,05)

   3,5±0,53
(р>0,05)
(р1<0,05)

Ca2+, ммоль/л 1,4±0,026 0,77±0,173 0,59±0,126
(р<0,001)

0,64±0,134
(р<0,05)
(р1<0,001)

Примечание:    р  –  отличие  по отношению к ВУП,  
                          р1  – отличие по отношению к РДС.



60

Клінічна та експериментальна патологія Том Х, №4 (38), 2011

кальция были отмечены между группами ВУП и 
РДС (p < 0,001), а также ВУП+РДС и ВУП (p < 
0,05) и ВУП+РДС и РДС (p1 < 0,001).

При сопоставлении результатов измерения в 
венозной крови концентрации ионизированного 
кальция обращает на себя внимание то, что, как 
и ранее обсуждаемый показатель при ВУП+РДС 
меньше, чем при ВУП, но больше, чем при РДС. 

Вывод
Выявленные значения показателей ион-

ного состава венозной крови недоношенных 
новорожденных с дыхательными нарушениями 
могут отражать степень электролитного дис-
баланса в организме;  функционирование меха-
низмов, направленных на нормализацию пато-
логических сдвигов; включение адаптационных 
возможностей и ответной реакции ребёнка на 
проводимую терапию. 

Перспективы дальнейших исследова-

ний 
Включают расширение изучения спектра 

электролитов венозной крови при респираторных 
нарушениях у недоношенных новорождённых.
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Резюме. Вивчено зрушення електролітного складу 

венозної крові при ВУП, РДС і ВУП+РДС у 270 недоноше-
них новонароджених в ранньому неонатальному періоді, 
та у 30 – в контролі. Виявлені значення показників іонного 
складу крові недоношених новонароджених з дихальними 
порушеннями відображають функціонування механізмів, 
спрямованих на нормалізацію дихальної діяльності 
організму та ефективність проведеної терапії.
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premature newborns at early neonatal period and in 30 newborns 
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values of indices of ionic blood composition in premature 
newborn children with respiratory distress reproduce mechanism 
functioning aimed at respiratory activity normalization and 
therapy efficacy.
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Вступ
Функціональний стан підшлункової залози 

та суміжних із нею органів та систем визначає, 
певною мірою,  перебіг захворювання, слугує 
маркером взаємообтяження патологічного 
процесу, суттєво ускладнює якість життя 
хворої дитини [1,2,3]. У науковій літературі 
останніх років ми не виявили достатньо даних 
щодо функціонального стану суміжних із 
підшлунковою залозою органів та систем при 
поєднаній патології органів травлення в дитячому 
віці, що визначає мету нашого подальшого 
дослідження [4,5].

Мета дослідження
Удосконалити лікування  уражень печінки в 

дітей із панкреатитом.

Матеріал та методи
Обстежено 53 дитини із панкреатитом, які 

лікувалися в ендокринологічному відділенні 
ОДКЛ м. Івано-Франківська та отримували в  
комплексному лікуванні терапевтичний комп-
лекс кверцетин+дигестин. 

Контрольною групою було 30 дітей, які отри-
мували винятково базисну терапію, яка відпові-
дала сучасним протоколам, затвердженим МОЗ 
України. 

Оскільки оксидантний стрес відіграє провід-
ну роль у ґенезі захворювань підшлункової зало-
зи, основу запропонованої нами терапії склав бі-
офлавоноїд «Кверцетин» (виробник - ЗАО НПЦ 
«Борщагівський хіміко-фармацевтичний завод», 
Україна, № держреєстрації UA/0119/01/01). Да-
ний середник дозували із розрахунку 1 г·2 рази 
на добу усередину, впродовж місяця. 

Фітофермент Дигестин (виробництво Pharco, 
№ держреєстрації  UA/5564/01/0115.12.06.р.) 
призначали в дозі 1чайну ложку - 3 рази на добу 
усередину до їди, курсом на 14 діб. 

Активність лужної фосфатази визначали 

за реакцією з фенілфосфатом (набір реактивів 
виробництва „Реагент”, м.Дніпропетровськ, 
Україна). Норма для дітей становить 1200-6300 
нмоль/(с·л). 

Активність холінестерази ми визначали в 
сироватці крові, за загальноприйнятою методикою 
(набір реактивів  Био-Ла-Тест (Росія)).

Стан знешкоджуючої функції печінки 
досліджували шляхом визначення продукту 
гниття білка – гіпурової кислоти в сечі, за методом 
Квіка-Пителя. За кількістю лугу розраховують 
вміст гіпурової кислоти. Результат переводять у 
грами. Приклад розрахунку: 1 мл 0,1н розчину 
NaCl еквівалентний 17,9 мл гіпурової кислоти. 
Окрім цього, робиться корекція розрахунків з 
огляду на розчинність гіпурової кислоти в сечі 
(1 мг в мл) або ту її кількість, що залишилася 
нерозчиненою. Наприклад: на титрування 20 мл 
сечі витрачено 15 мл 0,1нNaОН. Вміст гіпурової 
кислоти становить 15·17,9+20=290 мг (2,9 г). У 
нормі вміст гіпурової кислоти за цією методи-
кою становить 0,1-2 г/л.

Обговорення результатів дослідження
 Прояви больового та диспепсичного синдро-

мів у дітей основної групи із хронічним панкре-
атитом (ХП) зменшувалися майже в 1,3 раза в 
порівнянні з вихідними даними. Позитивна ди-
наміка відмічалася вже на 5-7 день лікування. 
Найшвидше, під впливом терапії, зазнавали ре-
гресу біль у правому підребір’ї,  субіктеричність 
шкіри та слизових оболонок. Прояви нудоти та 
блювоти зменшувалися в 1,4 раза на 5-7-й день. 
Розлади випорожнень по типу проносів зникали  
на 8-10-й день, у той час схильність до закрепів 
гірше піддавалася лікуванню і повністю прохо-
дила лише після 15 дні терапії кверцетином та 
дигестином.

У групі порівняння клінічні прояви ХП у по-
єднанні з ураженням печінки зберігалися впро-

Ключові слова: панкреатит, ура-
ження печінки, діти, лікування.

Резюме. Вивчено функціональний стан печінки в 53 дітей із пан-
креатитом та представлено шляхи терапевтичної корекції його 
порушень за допомогою кверцетину та дигестину. Встановлено 
швидшу нормалізацію клініко-параклінічних показників у процесі 
лікування, що суттєво скорочує термін перебування дитини в 
стаціонарі. 
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довж всього курсу лікування, зменшуючись, од-
нак, на 12-15 день майже втричі в порівнянні з 
вихідними даними. Особливо це стосувалося 
диспепсичних явищ, зокрема нудоти, блювоти, 
вибірковості харчування.

Виразність симптомів хронічної інтоксика-
ції, таких як загальна слабкість, головний біль, 
зменшувалися вже на 5-7-й день терапії, однак 
повністю не зникали навіть перед випискою зі 
стаціонару. Такі клінічні прояви,  як біль у кін-
цівках та субфебрилітет, були відсутніми вже на 

8-10-й день стаціонарного лікування.
У дітей групи порівняння симптоми інтокси-

кації, зокрема втомлюваність, підвищена збудли-
вість, головний біль, утримувалися ще на друго-
му тижні стаціонарного лікування.

Порушення сну, подразливість зникали у 
80,0% хворих основної групи і лише в 68,0% 
дітей контрольної. Зменшення розмірів печін-
ки при пальпації відмічалося лише в 1,5% дітей 
основної групи та в 4,0% групи порівняння.

Нами встановлено нормалізацію окремих 
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Рис.1. Показники білково-синтезуючої та детоксикаційної функцій печінки в дітей основної гру-
пи, n=53
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Рис.2. Показники білково-синтезуючої та детоксикаційної функцій печінки в дітей контрольної 
групи, n=30 
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функцій печінки під впливом запропонованого 
нами лікування (рис. 1, рис.2).

Аналіз отриманих результатів засвідчив нор-
малізацію рівня загального білка та окремих 
його фракцій в обстежених основної групи вже 
протягом перших 8-10-ти днів лікування. 

Однак, гіпо- та диспротеїнемія у 20,4% хво-
рих основної групи, переважно з тяжким пере-
бігом захворювання, спостерігалися на другому-
третьому тижнях від початку терапії, що може 
вказувати на поглиблення інтоксикаційних та 
запальних явищ у цих пацієнтів.  

Величина холінестерази сироватки крові по-
верталася до норми на 12-15-ту добу лікування, 
що вказує на поступову нормалізацію білково-
синтезуючої функції печінки за рахунок ліквіда-
ції гіпоксичних змін у паренхімі підшлункової 
залози. 

Рівень гіпурової кислоти, під впливом запро-
понованого лікування, знижувався в 1,5 раза в 
порівнянні з вихідним показником, що може 
слугувати підтвердженням нормальної детокси-
каційної функції печінки. 

Натомість, у дітей контрольної групи із ХП, 
підвищення рівня загального білка та усунення 

проявів диспротеїнемії мало місце лише на по-
чатку третього тижня стаціонарного лікування. 
Найкращу динаміку в цій групі хворих мав по-
казник гіпурової кислоти сечі. 

Водночас, показники протеїнограми та рівень 
холінестерази в дітей контрольної групи із ХП  
залишалися суттєво зміненими ще на 12-15-ту 
добу стаціонарного лікування. 

Ми прослідкували динаміку білково-
синтезуючої функції печінки в дітей із патологі-
єю підшлункової залози, залежно від характеру 
супутньої патології. 

Так, у 50,0% дітей шкільного віку з реактив-
ним панкреатитом у поєднанні з хронічним холе-
циститом, які отримували терапію кверцетином 
та дигестином, повернення до норми показників 
протеїнограми, а також рівнів холінестерази та 
гіпурової кислоти спостерігалися на 8-10-у добу 
лікування, а у дітей контрольної групи – після 
15-ї доби терапії.

Нормалізація показників протеїнограми, а та-
кож рівня холінестерази у 25,0% пацієнтів осно-
вної групи з панкреатитом у поєднанні з реф-
люксною хворобою, мала місце на 10-12-й день 
лікування. У цей же час, у групі порівняння така 

Таблиця 1
Показники ферментативної та пігментної функцій печінки 

в дітей основної групи, n=53
Показник Термін спостереження

1-3 доби 5-7 доби 8-10 доби 10-12 доби
АлАт, ммоль/л 2,85±0,06 1,85±0,06 1,05±0,05 0,68±0,05
Лужна фосфатаза 475±1,5 374±1,5 220±0,5 202±0,1
Достовірність 
різниці

р1-2<0,05 р2-3<0,05

Примітки:
р1-2 – достовірність розбіжностей між показниками хворих на хронічний панкреатит основної гру-

пи, на 1-3 та 5-7 доби лікування
р2-3 – достовірність розбіжностей між показниками хворих на хронічний панкреатит основної гру-

пи, на 8-10 та 10-12 доби лікування
Таблиця 2

Показники ферментативної та пігментної функцій печінки 
в дітей контрольної групи, під впливом лікування, n=42

Показник Термін спостереження
1-3 доби 5-7 доби 8-10 доби 10-12 доби

АлАт, ммоль/л 3,85±0,06 2,85±0,06 2,01±0,05 1,05±0,05
Лужна фосфатаза 575±1,5 474±1,5 320±0,5 202±0,1

Достовірність різниці р1-2<0,05 р2-3<0,05
Примітки:
р1-2 – достовірність розбіжностей між показниками хворих контрольної групи на хронічний пан-

креатит на 1-3 та 5-7 доби лікування
р2-3 – достовірність розбіжностей між показниками хворих контрольної групи на хронічний пан-

креатит на 8-10 та 10-12 доби лікування
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тенденція стала помітною лише на 15-18-ту добу 
лікування. 

У 10,0% дітей із супутньою виразковою хво-
робою 12-палої кишки, під впливом лікування, 
відмічені ознаки гіпопротеїнемії. Диспротеїне-
мію не відмічено в жодного хворого з вказаною 
супутньою патологією. 

Рівень гіпурової кислоти достовірно частіше 
знижувався в дітей основної групи із ХП у по-
єднанні з хронічним холециститом.

У контрольній групі тенденція до нормалізації 
вищезгаданих показників білково-синтезуючої 
та детоксикаційної функцій печінки мала місце 
лише після 15-ї доби стаціонарного лікування. 

Нами проведений аналіз стану ферментатив-
ної та пігментної функцій печінки під впливом 
запропонованого лікування (табл.1).

Аналізуючи дані представлені в таблиці 2, ми 
можемо зробити висновок про позитивну дина-
міку показників АлАТ та лужної фосфатази  в 
динаміці лікування в дітей основної групи. 

Як бачимо, позитивна динаміка відмічалася 
вже на 5-7-му добу лікування, а повна нормалі-
зація згаданих показників наставала на 10-12-ту 
добу стаціонарного лікування.

У представників групи порівняння, активність 
АлАТ, в динаміці терапії, хоч і зменшувався, од-
нак, не досягав контрольних значень, навіть на 
початку другого тижня терапії.

Висновки
Відмічено швидшу нормалізацію функці-• 
онального стану печінки в дітей основної 
групи із функціональним захворюванням 
підшлункової залози, аніж у дітей, які отри-
мували базисне лікування. Це свідчить про 
мінімальну виразність запального процесу 
та недостатньо глибокі порушення окисно-
відновної системи при цій нозології. 
У процесі лікування із застосуванням те-• 
рапевтичного комплексу Кверцетин та Ди-
гестин, нами не встановлено випадків не 
сприйняття даних препаратів, а також жод-
них побічних явищ, що дозволяє рекомен-
дувати дану терапевтичну схему при захво-
рюваннях підшлункової залози в поєднанні з 
ураженнями печінки. 

 Перспективи подальших досліджень
Вивчення порушень функціонального стану 

печінки при панкреатиті в дітей у катамнезі.
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КОРРеКцИЯ НАРУШеНИй ФУНКцИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ ПеЧеНИ У деТей бОЛЬНыХ ПАН-

КРеАТИТОМ

И.С. Лембрик
Резюме.  Изучено функциональное состояние пече-

ни у 53 детей больных панкреатитом, представлены пути 
их терапевтической коррекции его нарушений с помощью 
кверцетина и дигестина. В кратчайший термин установле-
на нормализация клинико-параклинических показателей в 
процессе лечения, что существенно сокращает строк пре-
бывания ребенка в стационаре.
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pANCREAtItIS

I.S. Lembryk
Abstract. Functional condition of the liver in 53 children 

with pancreatitis and ways of its correction by means of Quercetin 
and Digestin have been studied. Quicker normalization of 
clinical and paraclinical indexes in dynamics of treatment has 
been established that substantially reduces the child’s hospital 
stay at the in-patient deparment. 
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Оригінальні дослідження

Ключові слова: рак легені, пара-
неопластичний ревматологічний 
синдром, експресія, маркер 
проліферації Кі-67.

Резюме. В операційному матеріалі 78 хворих на рак легені 
досліджено рівень експресії білка Кі-67. Для дослідження відібрані 
32 пацієнти, хворі на рак легені з проявами паранеопластично-
го ревматологічного синдрому та 46 - без симптоматики даної 
паранеоплазії відповідно. Аналіз отриманих результатів свідчить 
про те, що пухлинні клітини хворих на рак легені з паранео-
пластичним ревматологічним синдромом характеризуються 
високим рівнем експресії Кі-67 (37,4±4,0%), а отже і високою 
проліферативною активністю. Рівень імуногістохімічного марке-
ра Кі-67 на 62% вищий в пухлинних клітинах хворих на рак легені з 
проявами паранеопластичного ревматологічного синдрому, ніж у 
аналогічних хворих без проявів паранеоплазії. Підвищена експресія 
антигена Кі-67 в пухлинних клітинах хворих на рак легені з па-
ранеопластичним ревматологічним синдромом асоціюється з 
гістологічною формою (дрібноклітинний рак) та низьким ступенем 
диференціювання пухлини (недрібноклітинний рак). 

© С.А. Лисенко, С.І. Кіркілевський, С.П. Шевня, 2011
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Вступ 
Багато карцином супроводжуються розвитком 

характерної симптоматики, що безпосередньо не 
визначається первинною пухлиною - паранео-
пластичними синдромами [2, 5]. А важливість 
правильного розпізнавання симптомів, що є час-
тиною будь-якого паранеопластичного синдро-
му, полягає в тому, що цей синдром не є проявом 
метастазуючого захворювання, і на відміну від 
пухлини з метастазами, не позбавляє пацієнта 
від необхідності лікувального хірургічного втру-
чання [3, 8]. 

Однією з частих паранеоплазій є ревматоло-
гічний паранеопластичний синдром, який про-
являється, в першу чергу, ознаками ураження 
кістково-суглобового і зв'язкового апарату, а та-
кож судин, м'язів і внутрішніх органів  [4, 6, 7].

Частота ревматологічного паранеопластич-
ного синдрому у хворих на рак легені в дебюті 
захворювання знаходиться на рівні 15%, а в роз-
горнутій стадії може сягати 50-70% [1, 9]. 

      Останнім часом набувають надзвичайної 
актуальності дослідження прогностичної значи-
мості різних молекулярних маркерів у хворих на 
рак легені. 

Мета дослідження
Дослідити експресію іммуногістохімічного 

маркера проліферації (Ki-67) в пухлинних клі-

тинах хворих на рак легені з проявами паранео-
пластичного ревматологічного синдрому.

Матеріал і методи
У дослідженні використані зразки пухлинних 

тканин 78 хворих на рак легені після хірургічного 
втручання. Перша група – операційний матеріал 
від 32 хворих на рак легені з паранеопластичним 
ревматологічним синдромом (дослідна група). 
Друга - фрагменти пухлин 46 пацієнтів із раком 
легені без проявів паранеопластичного синдро-
му (контрольна група). Таким чином, мало місце 
дослідження типу «випадок-контроль». Дослі-
джувані хворі були подібні за стадіями та гісто-
логічними формами і відповідним чином рандо-
мізовані. 

Операційний матеріал фіксували в 10,0% роз-
чині нейтрального забуференого формаліну з 
наступною заливкою в парафін. Забарвлення гіс-
тологічних зрізів 4-5 мкм проводили гематокси-
ліном та еозином. 

Імуногістохімічне виявлення антигену ядер 
проліферуючих клітин Кі-67 проводили на депа-
рафінованих зрізах із попереднім демаскуванням 
антигену в цитратному буфері (рH 6,0) на водя-
ній бані протягом 30 хв. Для візуалізації про-
дуктів реакції застосовували систему EnVision. 
В якості первинних антитіл використовували 
МкАТ до Кі-67 (Clone MIB-1) із застосуванням 
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наборів DAKO Cytomation (Mouse/Rabbit Poly 
VueTM HRP/DAB Detection System). 

Оцінку результатів імуногістохімічного за-
барвлення та фотографування проводили за до-
помогою світлового мікроскопа (збільшення 
х400). Імуногістохімічну реакцію оцінювали 
напівкількісним методом вираховуючи відсоток 
позитивнозабарвлених клітин із різною інтен-
сивністю, яку оцінювали візуально. Для визна-
чення проліферативного потенціалу (індекс про-
ліферації – ІП) підраховували кількість клітин, 
експресуючих Кі-67: ІП ≤ 10% - низька, 30 ≥ ІП ≥ 
10% - середня, ІП ≥ 30% - висока проліферативна 
активність.    

Cтатистичну обробку кількісних показників 
проводили з використанням параметричного 
t-критерія Ст'юдента. Критичний рівень зна-
чущості при перевірці статистичних гіпотез у 
нашому дослідженні приймали рівним 0,05. У 
роботі використано програмне забезпечення 
“Biostat”, «Sigma Рlоt 5.0» та “Exсel 7.0”. 

Обговорення результатів дослідження 
Серед хворих, пухлини яких досліджувались, 

було  68 (87,2%) чоловіків та  10 (12,8%) жінок. 
Вік пацієнтів коливався від 46 до 72 років. 

Розподіл пацієнтів у залежності від стадії за-
хворювання виявив такі відмінності. Всього з I 
стадією раку легені було 18 пацієнтів (23,1%), II 
стадію діагностовано у   27 (34,6%) хворих та III 
стадію – у 33 (42,3%) відповідно.

Аналіз гістологічних форм показав, що се-
ред загальної кількості досліджуваних хворих 
недрібноклітинний рак зустрічався в 64 (82%) 
пацієнтів, у т.ч. плоскоклітинний – у 45 (57,7%) 
хворих, аденокарцинома – у 19 (24,3%). Дрібно-
клітинний рак легені було діагностовано у 14 
(18%) пацієнтів.

Слід відмітити, що при вивченні гістологічних 
форм первинних пухлин легені хворих з проява-
ми ревматологічної паранеоплазії, недрібноклі-
тинний рак зустрічався у 23 випадках (71,9% по 
відношенню до всіх хворих з ревматологічним 
ПНС) та дрібноклітинний - у 9 (28,1%). З недріб-
ноклітинних варіантів переважав плоскоклітин-
ний рак – у 13 (40,6%) хворих, аденокарцинома 
спостерігалась у 10 (31,3%) осіб відповідно.

Встановлено, що в пухлинних клітинах хво-
рих на рак легені без проявів ревматологічної па-
ранеоплазії відмічався середній рівень експресії 
Кі-67 - 23,1±3,2% (рис.1).

Так в пухлинах хворих на недрібноклітин-
ний рак легені рівень експресії Кі-67 без проявів 
паранеопластичного ревматологічного синдро-
му був ще нижчим – 21,8±2,9%, в той час, як у 
хворих на дрібноклітинний рак легені вищий від 

середнього показника характерного для даної 
групи – 29,7±3,6%. 

Нижчі значення індексу проліферації Кі-67 
характерні при високодиференційованих плоско-
клітинних карциномах (18,8±2,5%) та високоди-
ференційованих аденокарциномах (20,9±3,2%) 
ніж при відповідних низькодиференційованих 
пухлинах (23,5±3,5% та 24,2±3,1%).

Рівень експресії Кі-67 у пухлинних клітинах 
хворих на рак легені з проявами паранеоплас-
тичного ревматологічного синдрому був висо-
ким і складав 37,4±4,0% (рис.2). 

В пухлинах хворих на недрібноклітинний 
рак легені з паранеопластичним ревматологіч-
ним синдромом цей показник був дещо нижчим 
– 36,0±4,1%. У хворих на дрібноклітинний рак 
легені з проявами паранеопластичного ревма-
тологічного синдрому індекс проліферативної 
активності був вищий від середнього показ-
ника характерного для даної групи і складав – 
45,4±4,9%. 

При аналізі рівня експресії індексу проліфе-
рації Кі-67 при плоскоклітинних карциномах та 
аденокарциномах різного ступеня диференцію-
вання у хворих на недрібноклітинний рак легені 
з ревматологічною паранеоплазією виявлено, що 
вищий рівень данного маркера спостерігається 
при низькодиференційованих пухлинах. Так, при 
високодиференційованих карциномах він складає 
33,6±3,9% (плоскоклітинний рак) та 34,3±4,2% 
(аденокарцинома). Вищі значення проліфератив-
ного потенціалу характерні для пухлинних клі-
тин хворих на низькодиференційовані плоско-
клітинні карциноми та аденокарциноми легені з 
проявами паранеопластичного ревматологічного 
синдрому (39,8±4,2% та 43,5±4,5% відповідно).

У всіх хворих на рак легені з паранеопластич-
ним ревматологічним синдромом проліфератив-
на активність пухлинних клітин була вища ніж у 
аналогічних пацієнтів без проявів паранеоплазії. 
Так рівень Кі-67 в пухлинних клітинах хворих на 
рак легені з проявами паранеопластичного рев-
матологічного синдрому в середньому був біль-
шим на 62% від показника у пацієнтів без даного 
синдрому. Рівень значущості для досліджувано-
го критерію «білок Кі-67»  p<0,01. Для недрібно-
клітинного раку легені це збільшення складало 
65% (рівень значущості для даного досліджува-
ного критерію p<0,01); для дрібноклітинного – 
збільшення маркера Кі-67 в пухлинних клітинах 
хворих із проявами паранеопластичного ревма-
тологічного синдрому в порівнянні з пацієнтами 
без даного синдрому складало 53% (рівень зна-
чущості для статистичного критерію «білок Кі-
67» p<0,05). 
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Рис. 1 Пухлинні клітини хворих на рак легені без проявів паранеопластич-
ного ревматологічного синдрому. Експресія Кі-67 (клон MIB-1, виробницт-
во DAKO). Імуногістохімічне забарвлення, система візуалізації EnVision, 
хромоген DAB, х 400.

Рис. 2 Пухлинні клітини хворих на рак легені з паранеопластичним 
ревматологічним синдромом. Експресія Кі-67 (клон MIB-1, виробництво 
DAKO). Імуногістохімічне забарвлення, система візуалізації EnVision, хромо-
ген DAB, х 400.
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Достовірно вищі значення маркера проліфе-
рації Кі-67 зберігались також у хворих на рак 
легені з паранеопластичним ревматологічним 
синдромом в порівнянні з такими ж пацієнтами 
без проявів паранеоплазії незалежно від гістоло-
гічної форми та ступеня диференціювання пух-
лини G.

Висновки
1) Пухлинні клітини хворих на рак легені з 

проявами паранеопластичного ревматологічного 
синдрому характеризуються високою проліфера-
тивною активністю (рівень експресії Кі-67 скла-
дає 37,4±4,0%).

2) Експресія маркера проліферації Кі-67 до-
стовірно вища (на 62%, p<0,01) в пухлинних клі-
тинах хворих на рак легені з паранеопластичним 
ревматологічним синдромом, ніж у аналогічних 
хворих без проявів паранеоплазії.

3) Підвищений рівень антигену Кі-67 у пух-
линних клітинах хворих на рак легені з проявами 
паранеопластичного ревматологічного синдрому 
асоціюється з гістологічною формою (дрібноклі-
тинний рак) та низьким ступенем диференцію-
вання пухлини (аденокарцинома G3, плоскоклі-
тинний рак G3).

Перспективи подальших досліджень
у даному напрямку є імуногістохімічне визна-

чення інших молекулярних маркерів (р53, СAS, 
HER2/neu) в пухлинних клітинах хворих на рак 
легені з проявами паранеопластичного ревмато-
логічного синдрому.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧеСКОе ОПРедеЛеНИе 
эКСПРеССИИ беЛКА Кі-67 В ОПУХОЛеВыХ 

КЛеТКАХ бОЛЬНыХ РАКОМ ЛеГКОГО С ПРОЯВ-
ЛеНИЯМИ ПАРАНеОПЛАСТИЧеСКОГО РеВМА-

ТОЛОГИЧеСКОГО СИНдРОМА

С.А. Лысенко, С.И. Киркилевский, С.П. Шевня 
Резюме. В операционном материале 78 больных раком 

легкого исследовано уровень экспрессии белка Кі-67. Для 
исследования отобраны 32 пациента раком легкого с про-
явлениями паранеопластического ревматологического син-
дрома и 46 - без симптоматики этой паранеоплазии соответ-
ственно. Анализ полученных результатов свидетельствует о 
том, что опухолевые клетки больных раком легкого с пара-
неопластическим ревматологическим синдромом характе-
ризуются высоким уровнем экспрессии Кі-67 (37,4±4,0%), а 
значит и высокой пролиферативной активностью. Уровень 
иммуногистохимического маркера Кі-67 на 62% выше в 
опухолевых клетках больных раком легкого с проявлениями 
паранеопластического ревматологического синдрома, чем у 
аналогичных больных без проявлений паранеоплазии. По-
вышенная экспрессия антигена Кі-67 в опухолевых клетках 
больных раком легкого с паранеопластическим ревмато-
логическим синдромом ассоциируется с гистологической 
формой (мелкоклеточный рак) и низкой степенью диффе-
ренцировки опухоли (немелкоклеточный рак). 

Ключевые слова: рак легкого, паранеопластический 
ревматологический синдром, маркер пролиферации Кі-67.

ImmuNohIStoChEmICAl dEtERmINAtIoN 
of pRotEIN ExpRESSIoN of KI-67 IN tumoR 

CEllS of luNg CANCER pAtIENtS WIth 
RhEumAtologICAl mANIfEStAtIoNS of 

pARANEoplAStIC SyNdRomE  

S.A. Lysenko, S.І. Kirkilevsky, S.P. Shevnya
Abstract. In operational material оf 78 patients with lung 

cancer investigated the level of protein expression of Ki-
67. For research selected 32 patients with lung cancer with 
manifestations of paraneoplastic rheumatological syndrome and 
46 - without paraneoplastic symptoms respectively. Analysis of 
the results shows that the tumor cells of patients with lung cancer 
with paraneoplastic rheumatological syndrome characterized 
by high expression of Ki-67 (37,4±4,0%), and therefore a high 
proliferative activity. The level of immunohistochemical marker 
Ki-67 by 62% higher in tumor cells of lung cancer patients with 
manifestations of paraneoplastic rheumatological syndrome 
than in similar patients without manifestations paraneoplastic 
syndrome. Increased expression of Ki-67 antigen in tumor cells 
of patients with lung cancer with paraneoplastic rheumatological 
syndrome is associated with histological form (small cell lung 
cancer) and low degree of differentiation of tumors (non small 
cell lung cancer).

Key words: lung cancer, paraneoplastic rheumatological 
syndrome, expression, proliferation marker Ki-67.
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Вступ
Сучасні підходи до діагностики гострого пан-

креатиту та прогнозування його перебігу вклю-
чають обов’язкову динамічну оцінку активності 
α-амілази крові та сечі [1,3,9]. Разом із тим, діа-
гностична чутливість та специфічність цього по-
казника при різних формах ураження підшлун-
кової залози, за даними різних дослідників, може 
коливатися в межах від 30 до 80 % [1,2,5,7,8,12]. 
Основною причиною таких розбіжностей є те, 
що в нормі панкреатична α-амілаза (Р-тип) ви-
значає тільки 35-45% загальної активності цього 
ферменту в сироватці крові, а решту її частину 
складає непанкреатична α-амілаза, яка синтезу-
ється, в основному, у слинних залозах (S-тип) 
та, у незначній кількості, в печінці, тонкій 
кишці, нирках та маткових трубах [3,4,8,10,11]. 
Окрім того, α-амілаза може продукуватися 
злоякісними пухлинами легень, стравоходу, 
молочної залози та матки [3,10]. Відповідно, 
така політопічність джерел, які визначають 
сумарну активність α-амілази крові та сечі, може 
призводити до суттєвих змін її рівня не тільки 
при гострому панкреатиті, а й при багатьох 
інших захворюваннях (кишкова непрохідність, 
проривна виразка, мезентеріальний тромбоз, 
алкогольна інтоксикація, діабетичний кетоацидоз, 
паротит та ін.) [3,8,10].

Незважаючи на це, патогенетичні механізми, 
які визначають рівень активності α-амілази 
сироватки крові, шляхи її генералізації та 
можливий патологічний дистанційний вплив на 
органи-мішені (печінка, легені) при гострому 

панкреатиті залишаються практично не 
вивченими. Проведення таких досліджень, на 
нашу думку, може не тільки поглибити уяву про 
патогенез гострого панкреатиту, а й напрацювати 
нові підходи до оцінки діагностичної значимості 
визначення активності α-амілази на різних 
стадіях перебігу гострого панкреатиту.

Мета дослідження
Дослідити в експерименті нові ланки пато-

генезу гострого панкреатиту, шляхом вивчення 
особливостей змін активності амілази крові в 
різних венозних руслах та визначення провідних 
шляхів її системної генералізації.

Матеріал і методи
Об’єктом експериментальних досліджень 

стали 63 статевозрілих сірих кроликів, вагою від 
8 до 10 кг, в яких перед ініціацією панкреатиту 
виконували катетеризацію стегнової, портальної 
та грудного відділу нижньої порожнистої вен. 
Експериментальний панкреатит моделювали за 
власною методикою, суть якої полягає у відтво-
ренні протокової гіпертензії шляхом перев’язки 
вивідної біліопанкреатичної протоки з наступ-
ним введенням у тканини підшлункової залози 
розчину медичної жовчі з трипсином (заявка на 
корисну модель № u 2011 08099). Забір крові та 
сечі проводили до моделювання панкреатиту, а 
також на 1-у, 3-ю, 5-у та 7-у доби з моменту його 
ініціації. У ці ж терміни проводили забір тканин 
підшлункової залози, печінки та легень, після 
чого готували 10 % розчин гомогенату тканин 
на буферному розчині. Паралельно проводили 

Ключові слова: α-амілаза, го-
стрий панкреатит.

Резюме. В експерименті при гострому панкреатиті вивчено 
особливості змін активності α-амілази в крові, сечі, тканинах 
підшлункової залози, печінки та легень. Встановлено, що перебіг 
захворювання характеризується вираженим наростанням 
активності панкреатичної α-амілази в тканинах підшлункової 
залози з наступною її генералізацією в систему портальної та 
нижньої порожнистої вен. Це призводить до  запуску захисних 
бар’єрних механізмів легень та печінки, що попереджує наро-
стання амілаземії в периферичному венозному руслі. При оцінці 
діагностичної інформативності рівня амілаземії в різних венозних 
руслах встановлено, що найбільш інформаційним та специфічним 
для гострого панкреатиту є визначення активності панкреатичної 
α-амілази в крові портальної вени.
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оцінку морфологічних проявів гострого 
панкреатиту.

Активність α-амілази в біологічних рідинах 
(кров, сеча, 10% буферний розчин гомогенату 
тканин) визначили за методом W.T.  Caraway 
(1959) [6].

При виконанні досліджень дотримувалися 
загальноприйнятих світових та вітчизняних 
норм здійснення досліджень у галузі біології та 
медицини, а саме: положеннями Гельсінської 
декларації з прав людини, Ванкуверської 
конвенції про біомедичні дослідження 
(1979,1994) та інших законодавчих актів, що 
діють на території України.

Обговорення результатів дослідження
При оцінці морфологічних ознак експери-

ментального гострого панкреатиту встановлено, 
що на 24 год його перебігу визначався набряк 
підшлункової залози, з наявністю окремих суб-
капсулярних вогнищевих крововиливів. Через 
72 год з часу ініціації панкреатиту констатували 
наростання набряку підшлункової залози та при-
леглих тканин, гіперемію місцевої очеревини, 
збільшення кількості вогнищевих крововили-
вів, появу стеатонекрозів та геморагічного пе-
ритонеального ексудату. На 5-7-у добу перебігу 
експериментального панкреатиту виявлялися 
вірогідні ознаки прогресуючого поширеного ге-
морагічного панкреонекрозу: виражений набряк 
підшлункової залози з наявністю поширених 
вогнищ геморагічної імбібіції місцевих тканин, 
дифузних крововиливів і стеатонекрозів. 

У результаті вивчення активності α-амілази 
крові встановлено, що її величини в стегновій 
та грудному відділі нижньої порожнистої вен 
вірогідно між собою не відрізнялись і стано-
вили 7,67±1,17 мг/с*л та 7,86±1,31 мг/с*л відповід-
но (р>0,05), у той час, як активність α-амілази 
крові портальної вени (тобто панкреатичної 
α-амілази) була вірогідно нижчою, майже у 2 
рази – 4,34±0,84 мг/с*л (р<0,05).

Через 24 год з часу ініціації панкреатиту в 
крові стегнової вени, при порівнянні з контр-
олем, відмічено вірогідне зростання активності 
α-амілази до 12,47±1,17 мг/с*л

  (р<0,05). У нижній 
порожнистій вені вказаний показник становив 
8,22±2,27 мг/с*л

  і вірогідно від контролю не від-
різнявся (р>0,05). Активність α-амілази крові 
портальної вени складала 1,96±0,95 мг/с*л

  і, при 
порівнянні з контролем, мала вірогідну тенден-
цію до зниження (р=0,06), а при порівнянні зі 
стегновою та нижньою порожнистою венами 
була вірогідно нижчою (р<0,01 та р<0,001 відпо-
відно).

З 24 по 72 год перебігу експериментального 

панкреатиту констатовано зростання активності 
α-амілази крові портальної та нижньої порож-
нистої вен у 4 та 2 рази, відповідно (р<0,001), у 
той час, як у стегновій вені величина вказаного 
показника вірогідно не змінювалась. Окрім того, 
виявлено, що активність α-амілази в крові груд-
ного відділу нижньої порожнистої вени була ві-
рогідно вищою, ніж у стегновій та портальній 
венах (р<0,05 та р<0,001 відповідно).

 З третьої по сьому добу перебігу експеримен-
тального панкреатиту активність α-амілази крові 
стегнової вени вірогідно знижувалась у 1,8 раза 
(р<0,05) і не відрізнялась від такої в контролі. У 
крові нижньої порожнистої вени, впродовж вка-
заного проміжку часу, виявлено зниження актив-
ності α-амілази більше, ніж у 4 рази (р<0,001) та 
тенденцію до зниження в порівнянні з вихідною 
величиною (р=0,08). Активність α-амілази крові 
портальної вени на 3-ю добу перебігу панкреа-
титу вірогідно перевищувала її вихідний рівень 
(р<0,05), а в порівнянні з 5-ою та 7-ою добами 
вірогідно не відрізнялась (р>0,05). 

При дослідженні активності α-амілази у тка-
нинах встановлено, що її величина у гомогенаті 
підшлункової залози становила 25,28±2,59 мг/с*л

  і 
вірогідно перевищувала такий показник у гомо-
генатах легень та печінки – 11,94±2,17 мг/с*л

  та 
5,93±2,27 мг/с*л

  відповідно (р<0,001). Окрім того, 
виявлено, що активність α-амілази у тканинах 
печінки була вірогідно вищою, ніж у тканинах 
легень (р<0,05).

Через 24 год з часу ініціації панкреатиту ак-
тивність α-амілази у тканинах печінки вірогід-
но не змінювалась (р>0,05), у тканинах легень 
–зростала у 2,5 раза (р<0,01), а в тканинах під-
шлункової залози - знижувалась більше, ніж у 
2,5 раза (р<0,01).

На 72 год перебігу експериментального го-
строго панкреатиту констатовано зростання ак-
тивності α-амілази в гомогенаті тканин підшлун-
кової залози в порівнянні з вихідним показником 
майже в 1,5 раза (р<0,05), а при порівнянні з 24 
год – більше ніж у 3,5 рази (р<0,001). Активність 
α-амілази у тканинах легень характеризувалася 
тенденцією до подальшого зростання і була ви-
щою, ніж у контролі в 3,3 разв (р<0,01), у той 
час, як у тканинах печінки величина вказаного 
показника вірогідно не змінювалась.

З третьої по сьому добу констатовано вірогід-
не зниження активності α-амілази в гомогенаті 
тканин легень у 1,7 раза (р<0,01), а в гомогенаті 
тканин підшлункової залози – у 2 рази (р<0,01). 
Окрім того виявлено, що активність α-амілази в 
тканинах легень на 5-у та 7-у доби була вірогідно 
вищою, ніж у контролі (р<0,05), а в тканинах під-
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шлункової залози величини вказаних показників 
характеризувались тенденцією до зниження, у 
порівнянні з вихідним рівнем (р=0,06 та р=0,09 
відповідно). Натомість, активність α-амілази 
в тканинах печінки у вказаний проміжок часу 
зростала майже у 2 рази (р<0,05), перевищуючи 
вихідну величину в 1,5 раза (р<0,05).

При дослідженні α-амілази сечі встановлено, 
що середні величини її активності в інтактних 
кроликів становили 33,67±2,27 мг/с*л. Через 24 год 
з часу ініціації панкреатиту величина вказаного 
показника зростала більше ніж у 2 рази (р<0,05), 
а через 72 год – майже в 4 рази (р<0,01). На 5-у 
та 7-у доби констатовано вірогідне зниження ак-
тивності α-амілази сечі нижче вихідного рівня 
(р<0,001).

Результати комплексного аналізу свідчать, що 
через 24 год з часу ініціації експериментального 
панкреатиту спостерігається зниження актив-
ності α-амілази в тканинах підшлункової залози 
та у крові портальної вени на фоні помірного 
зростання вказаного показника в крові стегнової 
вени і сечі та різкого його підвищення в тканинах 
легень. На нашу думку, це може свідчити про те, 

що в перші 24 год перебігу гострого панкреати-
ту, який характеризується порушенням відтоку 
панкреатичного секрету, відбувається масивне 
вивільнення α-амілази з тканин підшлункової за-
лози і наступне поступлення ферменту не в кров 
портальної вени, а в лімфатичне русло. Подаль-
ша генералізація ліпази відбувається шляхом її 
транслокації у верхню порожнисту вену та ле-
гені з наступним її поступленням у системний 
кровотік. 

Третя доба перебігу гострого панкреатиту 
характеризується вираженим зростанням актив-
ності α-амілази в тканинах підшлункової залози, 
крові портальної і нижньої порожнистої вен, сечі 
та тенденцією до її підвищення в тканинах ле-
гень на фоні відсутності змін величин вказаного 
показника в тканинах печінки та стегновій вені. 
Такі зміни, з нашого погляду вказують на те, що 
через 72 год з часу ініціації гострого панкреа-
титу відбувається підвищення активності авто-
каталітичного процесу в тканинах підшлунко-
вої залози, що супроводжується генералізацією 
панкреатичної ліпази шляхом її поступлення в 
кров портальної вени з наступним транзиторним 

Таблиця 
Активність α-амілази венозної крові, гомогенату тканин та сечі у різні терміни перебігу 

гострого панкреатиту в експерименті (мг/с*л)
№ Час з моменту

моделювання
панкреатиту

α -амілаза крові α -амілаза гомогенату тканин α -амілаза 
сечіСтегнова 

вена
Портальна 
вена

Нижня 
порожни-
ста вена

Легені Печінка Підшлун-
кова залоза

a b c a b c
1. Контроль

n=63
7,67±1,17 4,34±0,84

Pb-c,a<0,05
7,86±1,31 5,93±1,84 11,94±2,17

Pb-a<0,05
25,28±2,59
Pc-a,b<0,001

33,67±15,50

2. Панкреатит 24 год
n=63

12,47±2,01
P1-2<0,05

1,96±0,95
Pb-a<0,01
Pb-c<0,001

8,22±2,27 14,90±2,56
P1-2<0,01

9,88±1,56 9,65±4,01
P1-2<0,01

74,80±9,41
P1-2<0,05

3. Панкреатит 72 год
n=57

11,10±1,76
Pа-c<0,05

9,04±1,01
P1,2-3<0,001
Pb-c<0,001

16,99±2,12
P1-3<0,001
P2-3<0,01

19,89±1,87
P1-3<0,01

9,50±2,89
Pb-a<0,01

35,21±3,45
Pc-a,b<0,001
P1-3<0,05
P2-3<0,001

130,25±29,40
P1-3<0,01

4. Панкреатит 5 діб
n=44

10,69±1,34 7,98±0,68
P1-4<0,01
P2-4<0,001

10,41±2,55
P3-4<0,05

13,39±3,01
P1-4<0,05

14,06±1,97 18,32±2,49
P3-4<0,05

9,00±3,15
P2,3-4<0,001

5. Панкреатит 7 діб
n=39

6,30±1,27
P2,3,4-5<0,05

6,98±0,79
P1,2-5<0,05

4,11±1,74
P3-5<0,001
P4-5<0,05

11,70±1,76
P1-5<0,05
P3-5<0,01

17,57±2,18
P2-5<0,01
P3-5<0,05
Pa-b<0,05

17,71±4,11
P3-5<0,01

13,04±4,48
P2,3-5<0,001

Примітка: наведено тільки статистично вірогідні відмінності
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проходженням через тканини печінки та потра-
плянням у кров нижньої порожнистої вени. Па-
ралельне зростання активності α-амілази в пор-
тальній та нижній порожнистій  венах на фоні 
сталих величин вказаного показника в печінці, 
на нашу думку, свідчить про можливість прохо-
дження панкреатичної ліпази через печінковий 
бар’єр. Натомість, виражене зростання актив-
ності α-амілази в крові грудного відділу нижньої 
порожнистої вени та у тканинах легень на фоні 
помірного підвищення загальної активності цьо-
го ферменту в стегновій вені свідчить про те, що 
впродовж перших трьох діб перебігу гострого 
панкреатиту первинним бар’єрним органом, який 
запобігає наростанню системної ферментемії є 
легені. Ініціація вказаного захисного механізму 
відбувається в перші 24 год з часу моделювання 
панкреатиту, з подальшим його функціонуван-
ням до 7-ї доби перебігу захворювання. 

Поява вірогідних макроморфологічних про-
явів поширеного панкреонекрозу відбувається 
на 5-7-у доби перебігу гострого панкреатиту і ха-
рактеризується зниженням активності α-амілази 
в крові портальної, нижньої порожнистої і стег-
нової вен, сечі та в тканинах підшлункової за-
лози на фоні підвищення вказаного показника в 
тканинах легень і, особливо, печінки. При цьому, 
зниження рівня амілаземії, з нашого погляду, від-
бувається в основному не за рахунок зниження 
активності α-амілази в тканинах підшлункової 
залози, а за рахунок ініціації бар’єрної функції 
печінки та функціонування захисного бар’єрного 
механізму в легенях. Доказом цього, на нашу 
думку, є те, що, попри тенденцію до зниження, 
активність α-амілази в тканинах підшлункової 
залози та портальної вени на 7-у добу залиша-
ється вищою за вихідні величини, у той час, як 
активність α-амілази в тканинах печінки нарос-
тає, а в стегновій та грудному відділі нижньої 
порожнистої вен - знижується.

Підсумовуючи результати досліджень можна 
дійти висновку, що перебіг експериментально-
го гострого панкреатиту характеризується ви-
раженою активацією панкреатичної α-амілази 
в тканинах підшлункової залози з її наступною 
генералізацією в систему портальної та нижньої 
порожнистої вен, що ініціює запуск захисних 
бар’єрних механізмів у легенях та печінці, які 
попереджують наростання амілаземії в перифе-
ричному венозному руслі.

Висновки
При оцінці активності α-амілази крові, як 

одного з діагностичних маркерів гострого пан-
креатиту, найбільш інформаційне та специфіч-
не значення має визначення змін панкреатичної 

α-амілази в крові портальної вени. 
Підвищення загальної активності α-амілази в 

крові периферійної вени є інформаційним, проте, 
неспецифічним маркером гострого панкреатиту. 

Підвищення активності α-амілази в крові по-
рожнистих та портальної вен супроводжується 
ініціацією захисних бар’єрних механізмів легень 
та печінки, функціонування яких попереджує на-
ростання амілаземії в периферичному венозно-
му руслі.

Перспективи подальших досліджень
Перспективним є подальше вивчення особли-

востей виникнення ферментемії при гострому 
панкреатиті, що може скласти основу для напра-
цювання нових методів його діагностики.
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ПАТОГеНеТИЧеСКИе МеХАНИЗМы ГеНеРАЛИ-
ЗАцИИ ПАНКРеКАТИЧеСКОй α-АМИЛАЗы ПРИ 

ОСТРОМ ПАНКРеАТИТе В эКСПеРИМеНТе

В.В. Максимюк, И.Ю. Полянский
Резюме. В эксперименте при остром панкреатите ис-

следовано особенности изменений активности α-амилазы в 
крови, моче, тканях поджелудочной железы, печени и лег-
ких. Установлено, что течение заболевания характеризует-
ся выраженным нарастанием активности панкреатической 
α-амилазы в тканях поджелудочной железы с последующей 
ее генерализацией в систему портальной и нижней полой 
вены. Это приводит к запуску защитных барьерных меха-
низмов легких и печени, что предотвращает нарастание 
амилаземии в периферическом венозном русле. При оцен-
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ке диагностической информативности уровня амилаземии 
в различных венозных руслах установлено, что наиболее 
информационным и специфическим для острого панкреа-
тита является определение активности панкреатической 
α-амилазы в крови портальной вены.  

Ключевые слова: α-амилаза, острый панкреатит.

pAthogENEtIC mEChANISmS of gENERAlIZA-
tIoN of pANCREAtIC α-AmylASE IN ACutE pAN-

CREAtItIS IN ExpERImENt 

V.V. Maksym’yuk, I.YU. Polianskiy
Abstract. Peculiarities of α-amylase activity in the blood, 

urine and tissues of the pancreas, liver and lungs. Have been 
studied in the experiment with acute pancreatitis. It has been 
determined that the disease is characterized by a marked 

intensification of activity of pancreatic α-amylase in the tissues 
of the pancreas, followed by its generalization in the system 
of portal and cava inferior veins. This leads to the launch of 
protective barrier mechanisms of the lungs and liver that prevents 
the  amilase increase in the peripheral venous bloodstream. In 
assessing the level of amylase in different venous blood streams 
it has been determined that the most informative and specific 
for acute pancreatitis is to determine the activity of pancreatic 
α-amylase in the blood of portal vein. 

 Key words: α-amylase, acute pancreatitis.
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Вступ
Розширення об’єму оперативних втручань в 

абдомінальній хірургії супроводжується зрос-
танням частоти ускладнень, у першу чергу не-
спроможності кишкових швів [1,2]. Зумовлено 
це не тільки технічними факторами, в основі 
яких лежать порушення техніки накладання 
швів, вибору місця формування анастомозів, не-
адекватна оцінка життєздатності стінки, власти-
востей кишкових швів [3,4]. Не менш важливого 
значення відіграють місцеві та системні проце-
си, які реалізують програму регенерації, забез-
печують очищення зони з’єднання від некро-
тичних тканин, доставку  і засвоєння вихідних 
матеріалів для формування сполучної тканини 
та епітелізації. Це, в першу чергу, процеси пе-
роксидного окиснення та антиоксидантного за-
хисту, активність згортальної, протизгортальної, 
фібринолітичної та протеолітичної систем [5]. 
Саме вираженість і збалансованість цих проце-
сів лежить в основі формування оптимальних 
структур, які забезпечують не тільки абсолютну 
герметичність ділянки  з’єднання, а й її функці-
ональну спроможність. Разом із тим,  значення 
цих процесів у розвитку неспроможності швів, 
накладених на стінку порожнистих органів трав-
лення, досліджено недостатньо повно.

Мета дослідження
 Дослідити роль процесів пероксидного окис-

нення та антиоксидантного захисту, активності 
згортальної, протизгортальної, фібринолітичної 
та протеолітичної систем у механізмах розвитку 
неспроможності кишкових швів.

Матеріал і методи
В експерименті на 30 білих щурах вагою 150-

200 г під загальною анестезією виконували лапа-
ротомію, розсікали стінку тонкої (15 тварин) або 

товстої (15 тварин) кишки, яку зашивали у попе-
речному напрямку однорядним швом ниткою 3-0 
Рrolene фірми ETHICON з атравматичною гол-
кою. У 10 тварин, що склали  1-шу групу, вико-
ристовували розроблений безперервно-вузловий 
непроникаючий шов  [6].  У 20 тварин, які виділе-
ні в 2-гу групу, застосували окремий наскрізний 
внутрішньовузловий шов Матешука [7], який 
для моделювання неспроможності накладали на 
такій відстані один від одного, щоб забезпечити 
мінімальну фізичну герметичність під час опера-
ції – як правило, ця відстань була 10 - 13 мм.  

Дослідження системи гемостазу, фібрино-
літичної та протеолітичної активності плаз-
ми крові та тканини проводили за допомогою 
наборів реактивів фірми “Simko Ltd” (Львів) 
за методикою О.Л. Кухарчука (1996). Оцінку 
процесів пероксидного окиснення  проводили 
шляхом визначення в сироватці крові ступеня 
окиснювальної модифікації білків плазми крові  
за методом І.Ф.Мещишена. Вміст малонового 
альдегіду в еритроцитах крові визначали за 
методикою І.Д Стальной, Т.Г. Горішвілі (1977); 
активність церулоплазміну  [КФ 1.16.3.1] в 
сироватці крові - методом M.I. Ревіна (1982); 
сульфгідрильних груп у плазмі крові - методом 
І.Ф. Мещишена, Н.П. Григор’євої (2002). 

Статистичну обробку даних проводили за 
допомогою комп’ютерних програм «Statgrafics» 
та «Exel 7.0».

Обговорення результатів досліджен-

ня.
При розкритті очеревинної порожнини  на 

1-3 доби після операції у  всіх тварин 1-ої групи 
констатована спроможність лінії швів.  У  всіх 
тварин 2-ої групи в ці ж терміни виявляли озна-
ки неспроможності накладених швів у вигляді 

Ключові слова: кишкові шви, 
неспроможність, протеоліз, 
фібриноліз, перекисне окиснення, 
гемостаз.

Резюме. В експерименті на щурах доведено, що у розвитку 
неспроможності кишкових швів важливу роль відіграють надмірна 
гіперкоагуляція, зростання фібринолітичної активності тканин, 
протеолізу високомолекулярних структур,  дисбаланс у про – та 
антиоксидантних системах, що відкриває нові можливості 
профілактики цього ускладнення.
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інфільтратів, фіксації до лінії швів чепця, при-
леглих структур, що є доказом порушення біо-
логічної герметичності зони з’єднання.

При аналізі показників системи гемостазу че-
рез 12 год  після накладання швів встановлено 
(табл.1), що в обох групах має місце підвищен-
ня активності згортальної системи, про що свід-
чить вірогідне скорочення часу рекальцифікації 
плазми, тромбінового часу, яке більш виражене у 
тварин 2-ої групи. Вірогідне скорочення тромбі-
нового часу, за відносної стабільності протром-
бінового часу, вказує на переважно внутрiшнiй 
шлях активації згортання крові [5]. 

Звертає на себе увагу вірогідне зниження у 
тварин 2-ї групи рівня антитромбіну - III та зна-
чне зростання концентрації розчинних комплек-
сів фібрин-мономеру, що є доказом пригнічення 
протизгортальної системи.

Окрім плазмових факторів, активується су-
динно - тромбоцитарна ланка гемостазу, проявом 
чого є  зростання індексу  спонтанної     агрегації 
тромбоцитів, який у тварин 2-ї групи вірогідно 
вищий.

Таким чином, результати досліджень свід-
чать, що у тварин впродовж 12 годин із часу на-

кладання кишкових швів  спостерігаються озна-
ки  гіперкоагуляції. Біологічне значення її у цей 
період  очевидне - відкладання та полімеризація 
фібрину на поверхні органів і тканин сприяє 
фіксації між собою зшитих  стінок, герметизації 
зони з’єднання. Окрім того, фібрин є тим суб-
стратом,  на основі якого формується сполучна 
тканина. Разом із тим, надмірна гіперкоагуляція, 
яка мала місце  у тварин   із розвитком неспро-
можності кишкових швів, сприяє  утворенню 
згортків у судинах мікроциркуляторного русла, 
що може призвести до суттєвих порушень трофі-
ки тканин, посилення явищ ішемії, некробіозу і 
служити пусковим  механізмом розвитку неспро-
можності лінії кишкових швів.

Суттєве зростання коагуляцiйного гемостазу 
та пригнічення активності протизгортальної сис-
теми перебігає у тварин обох груп на фоні акти-
вації фібринолізу. Свідченням цьому є вірогідне 
зростання сумарної фібринолітичної активності 
плазми кровi (табл.2), яке більш виражене у тва-
рин 2-ї групи, при чому переважно за рахунок не-
ферментативного фібринолізу. Відомо [5], що в 
неферментативному фібринолізі активну участь 
приймають біологічно активні речовини – гепа-

                                                                      Таблиця 1
 Показники згортальної та протизгортальної систем у щурiв 

через 12 год після накладання кишкових швів
    Показники Контроль 1 група 2 група

1 2 3
Час рекальцифікації  (сек) 81,24 ± 2,156 62,42 ±3,694

Р 1-2 **
32, 11 ±3,527      
Р 1-3 ***
Р 2-3 ***

Протромбіновий час (сек.) 20,42 ± 1,651 19,38 ±1,485 17,85 ± 1,453

Тромбіновий час  (сек.) 17, 96 ± 0,876 12,38 ± 0,762
Р 1-2 **

7,13 ± 0,454 
Р 1-3 ***
Р 2-3 **

Фібриноген плазми  (г/л) 3,34 ± 0, 121 3,82 ± 0,229 4, 65 ± 0,161     
Р 1-3 *

Антитромбін-3 (%) 96, 7± 3,58        91, 6 ± 3,41 85, 5 ± 2,138       
Р 1-3 *

Потенціальна активність 
плазміногена (хв.)

19, 84 ± 2,581 20,46 ± 1,297 22,72 ± 1,634

Хагеман-залежний фібріноліз (хв) 22, 52 ± 1, 230 22, 79 ± 1,508 24,35 ± 1,347

Антиплазміни (%) 90, 54 ±1,673 95,18 ± 1,492
Р 1-2 *

104,25 ± 1,272     Р 1-3 
**
Р 2-3 *

Розчинні комплекси 
фібринмономеру (мкг/мл )

6,75 ± 0,915 8,83 ± 0,239
Р 1-2 *

16,44 ± 0,813  Р 1-3 ***
Р 2-3 ***

Тромбоцити  (10х9) 421 140 ± 680 528 237±835 698 750 ± 824

Індекс спонтанної агрегації 
тромбоцитів (%)

6,78 ± 0, 629 21,36 ±1,752
Р 1-2 *

84,4  ±2,307  ***

Примiтка: * - коефіціент вірогідності Р <  0,05; **- Р < 0,01; ***- Р < 0,001
( приведенi тiльки статистично вiрогiднi вiдмiнностi )
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Таблиця 2
Показники фiбринолiтичної активності у щурiв через 12 год після 

накладання кишкових швів

Показники
  
   Контроль 1 група 2 група
1 2 3

Сумарна 
фібрінолітична 
активність плазми 
(Е440\мл\год)

0, 93 ± 0,041 2,38 ±0,072
Р 1-2 **

5,27 ± 0,093    
Р 1-3 ***
        Р 2-3 *

Неферментатив-
на фібрінолітична 
активність плазми 
(Е440\мл\год)

0,45 ± 0,095 1,17 ± 0,054
Р 1-2 **

2,07 ± 0,193
Р 1-3 ***
Р 2-3 *
 

 Ферментатив-
на фібрінолітична 
активність плазми 
(Е440\мл\год)

0,48 ± 0,042 1,22 ± 0,063
 Р 1-2 **

3,19 ± 0.339 
   Р 1-3 ***
Р 2-3 **

Сумарна 
фібрінолітична 
активність тканини
тонкої кишки (Е440\г\
год)

24,381 ± 4,168 123,25 ± 6,487  
     Р 1-2 ***

288,37± 7,352 
        Р 1-3 ***
Р 2-3 ***

Неферментатив-
на фібрінолітична 
активність тканини
тонкої кишки (Е440\г\
год)

0,84 ± 0, 153 31,92 ± 2,254        Р 
1-2 ***

156,48 ± 6,823
         Р 1-3 ***
Р 2-3 ***

Ферментатив-
на фібрінолітична 
активність тканини
тонкої кишки (Е440\г\
год)

23, 945± 2,142 93,15 ± 4,592   
  Р 1-2 ***

129,83 ± 5,426
        Р 1-3 ***
Р 2-3 *

Сумарна 
фібрінолітична 
активність тканини
товстої кишки (Е440\г\
год)

12,114 ± 1,438 65,834 ± 2,581       Р 
1-2 ***

97,031 ± 1,812 
       Р 1-3 ***
       Р 2-3 ***

Неферментатив-
на фібрінолітична 
активність тканини
товстої кишки (Е440\г\
год)

0,52 ± 0,116 9,827 ± 1,876
  Р 1-2 ***

36,475± 2,053
       Р 1-3 ***
Р 2-3 ***

Ферментатив-
на фібрінолітична 
активність тканини
товстої кишки (Е440\г\
год)

11,837 ± 0,972 55,326 ± 1,758 
    Р 1-2 ***

59,837± 2,239
Р 1-3 ***

Примітка: * - коефіціент вірогідності Р <  0,05  **-  коефіціент вірогідності Р < 0,01 ***-  коефіціент вірогідності Р < 0,001
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Таблиця 3
динаміка параметрів пероксидного окиснення та антиоксидантного захисту  плазми крові 

щурів у різні терміни  після накладання кишкових швів

Параметр)

Тривалість спостереження

Контроль 24 години 48 годин 72 години

1 група 2 група 1 група 2 група 1 група 2 група

1 2 3 4 5 6 7

Малоновий 
альдегід
(мкмоль/л)

13,6±0,04 20,62±0,21
Р1-2<0,05

24,38±0,27 
Р1-3<0,01
Р2-3<0,05

23,76±0,48
Р1-4<0,01

27,14±0,45
Р1-5<0,01
Р4-5<0,05

25,38±0,41
Р1-6<0,01
Р2-6<0,05

32,73±0,61
Р1-7<0,01
Р3-7<0,05
Р5-7<0,05
Р6-7<0,05

Окислювальна 
модифікація білків
(о.о.г./мл)

2,134±0,076 2,948±0,047 
Р1-2<0,05

4,123±0,067
Р1-3<0,01
Р2-3<0,05

3,037±0,092 
Р1-4<0,05

5,574±0,132 
Р1-5<0,01
Р3-5<0,05
Р4-5<0,05

3,671±0,117 
Р1-6<0,01
  Р2-6<0,05

7,065±0,264 
Р1-7<0,01
Р3-7<0,01
Р5-7<0,05
  Р6-7<0,01

SH –групи
(мкмоль/мл)

2,798±0,049 3,708±0,054
Р1-2<0,05

3,657±0,032     
  Р1-3<0,05

4,246±0,174
Р1-4<0,01
Р2-4<0,05

3,468±0,176 
Р1-5<0,05
Р4-5<0,05

5,763±0,158
Р1-6<0,01
  Р2-6<0,01

2,363±0,121 
Р3-7<0,05
Р5-7<0,05
  Р6-7<0,01

Церулоплазмін 
(мг/л)

206,8±3,75 478,7±5,79
Р1-2<0,01

423,7±3,49
Р1-3<0,01

591,8±6,35
  Р1-4<0,01
Р2-4<0,05

384,7±5,17
Р1-5<0,05
Р3-5<0,05
Р4-5<0,01

706,4±6,71
Р1-6<0,01
Р2-6<0,01
Р4-6<0,01

304,4±5,76
Р1-7<0,05
Р3-7<0,05
Р6-7<0,01

Таблиця 4
динаміка протеолітичної активності плазми крові щурів у різні терміни

 після накладання кишкових швів

Параметр 
(Е440/мл/год)

Тривалість спостереження

Кон-
троль

24 години 48 годин 72 години

1 група 2 група 1 група 2 група 1 група 2 група

1 2 3 4 5 6 7

Азоальбумін

4,726
±0,282

6,881±0,352 
Р1-2<0,05

8,138±0,231 
Р1-3<0,01
Р2-3<0,05

7,973±0,261 
Р1-4<0,01

8,814±0,275
Р1-5<0,01
Р4-5<0,05

7,949±0,262
Р1-6<0,01
Р2-6<0,05

9,793±0,311
Р1-7<0,01
Р3-7<0,05
Р5-7<0,05
Р6-7<0,05

Азоказеїн

4,695
±0,146 5,748±0,075 

Р1-2<0,05

6,923±0,097
Р1-3<0,01
Р2-3<0,05

7,034±0,132 
Р1-4<0,01
Р2-4<0,05

7,984±0,112 
Р1-5<0,01
Р3-5<0,05
Р4-5<0,05

7,978±0,207 
Р1-6<0,01
  Р2-6<0,05

8,865±0,241 
Р1-7<0,01
Р3-7<0,01
Р5-7<0,05
  Р6-7<0,05

Азоколаген

0,362
±0,046

0,478
±0,052 

0,687±0,036     
 Р1-3<0,01
Р2-3<0,05

0,607±0,035 
Р1-4<0,01
Р2-4<0,05

0,764
±0,056 Р1-

5<0,01
Р3-5<0,05
Р4-5<0,05

0,681±0,045 
Р1-6<0,01
  Р2-6<0,01

0,963±0,041 
Р1-7<0,01
Р3-7<0,01
Р5-7<0,05
Р6-7<0,05
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рин, серотонін, брадикінін та ін., які є медіатора-
ми запального процесу.  Це свідчить про вираже-
ність запального процесу в зоні з’єднання.

Характерно, що після накладання кишкових 
швів активується фібринолітична активність 
тканин. При цьому в тварин 1-ї групи сумарна 
фібринолітична активність тонкої кишки зростає 
майже в 5 разів, товстої – більш, ніж в 3 рази, а 
у тварин 2-ї групи – відповідно у 10 та 8 разів. 
Важливо, що  у тварин 1- ї групи таке зростання 
відбувається переважно за рахунок ферментатив-
ної складової, а у тварин 2-ї групи – за рахунок 
неферментативного фібринолізу.  

Надмірна активація фібринолітичної системи 
у тварин 2-ї групи призводить до лізису фібри-
ну, який на ранніх етапах відіграє провідну роль 
у герметизації лінії швів, забезпеченні фіксації 
з’єднаних тканин, створенні умов для перебігу 
регенеративних процесів. У зв’язку з цим вважа-
ємо, що саме надмірна активація фібринолізу є 
тим пусковим механізмом, який в подальшому 
призводить до розвитку неспроможності лінії 
швів і анастомозів.

Універсальним механізмом пошкодження клі-
тинних структур є процеси перекисного окис-
нення [8]. При аналізі параметрів пероксидного 
окиснення та антиоксидантного захисту виявле-
но (табл. 3), що вже через 24 год після накладан-
ня швів має мiсце зростання концентрацiї  мало-
нового альдегіду та окиснювальної модифікації 
білків, при чому більш виражене в тварин 2-ї 
групи.  Ці показники прогресивно збільшуються 
впродовж 72 год спостереження. Характерно, що 
у тварин 1-ї групи  паралельно зростають пара-
метри антиоксидантного захисту. Натомість, у 
тварин 2-ї групи відмічається виражений дисба-
ланс між про – та антиоксидантною системами 
- на тлі надмірного зростання показників перок-
сидного окиснення рівні церулоплазміну та SH 
–груп на 3-ю добу після накладання кишкових  
швів суттєво знижуються. Це, з нашого погляду, 
вказує на важливу роль  процесів пероксидного 
окиснення в порушеннi життєздатностi тканин, 
розвитку неспроможності зони з’єднання.

Суттєве значення у регуляції регенераторних 
процесів відіграє активність протеолітичної сис-
теми. Багатофакторність і багатокомпонентність 
протеолізу  визначають різнонаправленість його 
ефектів – від активації біологічно активних ре-
човин до структуризації сполучної тканини як 
основи регенерації [3,4]. Встановлено, що після 
накладання швів спостерігається суттєве підви-
щення протеолітичної активності у тварин обох 
груп, однак співвідношення її складових різне. 
Так, у тварин 1-ї групи має місце зростання по-

казників, які свідчать про активацію протеолізу 
до низько – і середньомолекулярних пептидів 
(азоальбуміну та азоказеїну), в той час, як акти-
вація протеолізу високомолекулярних структур 
(азоколаген) зростає незначно. 

У тварин 2-ї групи з прогнозованим розви-
тком неспроможності лінії швів має місце віро-
гідне зростання протеолітичної активності як до 
низько- і середньомолекулярних структур, що є 
доказом зростання активності механізмів запаль-
ного процесу, так і до колагену. Останнє, на наш 
погляд, відіграє провідну роль у розвитку не-
спроможності зони з’єднання. Лізис колагенових 
структур перешкоджає формуванню сполучної 
тканини, надійній фіксації тканинних структур, 
що на тлі виражених запальних процесів може 
призвести до некробіотичних змін у тканинах, 
порушення герметичності  зони з’єднання, роз-
витку неспроможності лінії кишкових швів.

 Висновки
Провідними механізмами розвитку неспро-

можності кишечних швів є дисбаланс згорталь-
ної та протизгортальної систем  на тлі надмірно-
го зростання фібринолітичної активності плазми 
крові та тканин, що призводить до порушення 
первинної герметизації лінії швів фібрином.

Надмірна активація процесів пероксидного 
окиснення  на тлі зниження активності проце-
сів антиоксидантного захисту може сприяти не-
кробіотичним змінам у краях рани,  порушенню 
життєздатностi тканин, розвитку неспроможнос-
ті кишкових швів.

Зростання протеолітичної активності до ко-
лагенових структур перешкоджає формуванню 
сполучної тканини, надійній фіксації тканин-
них структур, що на тлі виражених запально-
деструктивних процесів може призвести до по-
рушення герметичності  зони з’єднання. 

Перспективи подальших досліджень. Пер-
спективними є дослідження можливості профі-
лактики неспроможності кишкових швів  шляхом 
введення препаратів, які знижують активність 
процесів пероксидного окиснення, зменшують 
фібринолітичну та протеолітичну активність. 
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ПАТОЛОГИЧеСКИе МеХАНИЗМы НеСОСТОЯ-
ТеЛЬКОСТИ КИШеЧНИХ ШВОВ

 И.Ю. Полянский, В.А. Мороз , В.И. Москалюк
Резюме. В эксперименте на крысах доказан, что в раз-

витии несостоятельности кишечных швов важную роль 
играют гиперкоагуляция, увеличение фибринолитической 
активности тканей, возрастание протеолиза высокомолле-
кулярных структур, дисбаланс в про – и антиоксидантных 

системах, что открывает новые возможности профилактики 
этого осложнения.
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proteolysis of highly molecular structure, imbalance in pro-and 
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of intestinal suture lack that reveal new preventive opportunities 
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Вступ
Захист слизової оболонки тонкої і товстої 

кишок від механічного пошкодження належить 
головним чином пристінковому слизовому шару 
(муцину). Крім того глікопротеїни муцину (ГП) 
разом з імуноглобуліном А і грампозитивними 
ендогенними анаеробними бактеріями, які зна-
ходяться у безпосередньому адгезивному кон-
такті з епітелієм кишки, створюють надійний 
бар’єр для патогенних бактерій [1] При гострому 
панкреатиті розвивається гіпоперфузія й ішемія 
слизової оболонки кишечника, що супроводжу-
ється міграцією патогенних бактерій у внутріш-
нє середовище і екстравазацією рідини в органи 
черевної порожнини [7]. Масивна інфузія ріди-
ни дозволяє швидко стабілізувати системну ге-
модинаміку [4,5]. Поряд із цим зміни основних 
елементів слизового бар’єру і їх роль у розвитку 
ускладнень при гострому панкреатиті практично 
не встановлені [9], не вирішена проблема стабі-
лізації кишкової проникнивості для рідини і па-
тогенних бактерій фармакологічними засобами.

Мета
Вивчити зміни і вплив L-лізіну есценату на 

структуру кишкового бар’єру (глікопротеїнів му-
цину і міжклітинного матриксу) і проникнивість 
слизової тонкої кишки при гострому експери-
ментальному панкреатиті.

Матеріал і методи дослідження
Робота експериментальна, виконана на  білих 

щурах -  самцях, масою 200-250 г. Під загальною 
анестезією каліпсолом проводили індукцію го-
строго експериментального панкреатиту (ГЕП) 
L-аргініном за методом [8]. Експериментальні 
тварини поділені на дві групи: I група -24 твари-
ни з гострим панкреатитом, II група – 24 твари-
ни, яким після індукції ГЕП вводили в черевну 
порожнину (ЧП) L-лізіну есценату із розрахунку 

0,15 мг/кг два рази на добу. Контрольною гру-
пою (КГ) слугували 7 тварин, яким в ЧП уводили 
в такій же кількості ізотонічний розчин хлори-
ду натрію. Критеріями для включення тварин в 
експеримент були: клінічна картина, гематокрит 
і амілаза крові. Тварин виводили з експеримен-
ту через 6, 12, 24, 48 год, шляхом передозуван-
ня тіопенталу натрію. Перед закінченням екс-
перименту під загальною анестезією проводили 
лапаротомію і забирали кров з аорти і мезенте-
ріальної вени для дослідження газового вмісту, 
амілази (Ам), гематокриту (Гт). Експерименти 
проводили відповідно положень Конвенції ради 
Європи про охорону хребетних тварин, що ви-
користовуються в експериментах та інших на-
укових цілях від 18.03.1986 р., Директиви ЄЕС 
№ 609 від 24.11.1986 р. і наказу МОЗ України № 
66 від 13.02.2006 р. Проводили макроскопічне і 
гістологічне дослідження тканин тонкої кишки 
(ТК). Проникнивість слизової ТК оцінювали за 
індексом набряку ТК (ІН), гематокритом (Гт), 
кількістю рідини в черевній порожнині (ЧП), 
відношенням екскреції лактулози (Л) до маніту 
(М) - ВЛ/М [11]. У тканинах ТК і крові визна-
чали вільні, не зв’язані з білком, сіалові кислоти 
(СК), гексозаміни (ГА), фукозу (ФК), гексуронові 
кислоти (ГК), оксипролін (ОП) [3,10]. Усі отри-
мані цифрові дані опрацьовані статистично із 
використанням критерію (t) Стьюдента та крите-
рію Вілкоксона. Різницю між порівнювальними 
величинами вважали вірогідними при p<0,05.

Обговорення результатів дослідження. Як 
видно з даних табл.1 зміни ГП муцину стосують-
ся, в першу чергу, сіалових кислот, які займають 
кінцеве положення в олігоцукровому ланцюгу 
ГП, що зумовлює їх підвищену вразливість при 
дії стресорних чинників ГЕП. Навіть коротко-
часний хірургічний стрес (лапаротомія під за-
гальною анестезією) в інтактних тварин супро-

Ключові слова: кишковий бар’єр, 
глікопротеїни, протеоглікани, 
проникнивість.

Резюме. Індукція гострого експериментального панкреатиту 
супроводжується порушенням структури кишкового бар’єру за 
рахунок деградації глікопротеїнів і підвищення проникнивості 
слизової оболонки тонкої кишки. L-лізину есценат захищає 
глікопротеїни слизової оболонки тонкої кишки від дії лізосомальних 
ферментів і зменшує проникнивість кишкового бар’єру для лакту-
лози і маніту.
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воджується підвищенням концентрації вільних 
СК після операції на 11,2%. У тварин I групи 
через 6 год після індукції ГЕП вміст СК у муцині 
вірогідно (р<0,05) збільшувався на 33,6%, через 
12 год – на 38,56% і тільки через 48 год експе-

рименту зменшився до показників тварин КГ. 
Подібні зміни спостерігалися з другим важли-
вим компонентом ГП – гексозамінами (табл.1). 
Концентрація вільних, не зв’язаних з білком, ГА у 
муцині, підвищувалася на 46,2% (р<0,02) і зали-

Таблиця 1
Вплив l-лізину есценату на вміст глікопротеїнів у муцині тонкої кишки та крові білих 

щурів при гострому експериментальному панкреатиті (m±m)
Показник Сіалові кислоти

мкмоль/г
Гексозаміни
мкмоль/г

Фукоза
мкмоль/г

Гексуронові 
кислоти
мкмоль/г

Оксипролін
мкмоль/г

I II I II I II I II I II
Вміст моноцукрів і оксипроліну в муцині 
Контрольна група 30,6±0,67 101,4±6,7 1,53±0,077 30,6±2,7 269±11
Через 6 годин 41,7±

0,57*
32,4±
1,5**

148,7±
11*

120±
9

1,67±
0,09

1,75±
0,11

56,5±
5,7*

32,4±
1,5**

0,44±
0,015*

0,29±
0,012**

Через 12 годин 42,4±
2,67*

35,0±
1,1**

138±
12*

111±
8**

1,68±
0,12

1,60±
0,11

57,9±
2,3*

35,0±
1,1**

0,4±
0,021*

0,3±
0,018**

Через 24 години 40,6±
1,36*

29,8±
4,3

136±
9*

127±
8

1,601±
0,09

1,19±
0,08

58,4±
3,6*

29,8±
4,3**

0,38±
0,018

0,34±
0,022

Через 48 годин 33,8±
2,67

29,0±
3,3

123±
7*

108±
6

1,53±
0,12

1,45±
0,08

56,7±
6,1*

29,0±
3,3**

0,44±
0,017*

0,3±
0,021**

Концентрація моноцукрів і оксипроліну в крові
Контрольна група 19,6±2,67 47,8±4,6 116,5±8,9 26,1±2,66 108±8
Через 6 годин 25,5±

3,22
19,6±
2,11

65,5±
6,2*

41,6±
4,1**

0,186±
0,017*

0,17±
0,014

34,5±
3,12*

25,2±
2,18**

0,14±
0,007*

0,13±
0,011

Через 12 годин 25,1±
1,17*

22,4±
1,72

78,4±
6,9*

63,8±
6,7

0,183±
0,019*

0,153±
0,017

33,6±
3,17*

30,8±
2,52

0,15±
0,011*

0,13±
0,007

Через 24 години 26,6±
0,92*

19,6±
1,62**

80,7±
8,9*

44,1±
6,6**

0,211±
0,017*

0,160±
0,026

35,1±
2,92*

26,6±
4,32

0,13±
0,007*

0,12±
0,006

Через 48 годин 26,4±
0,87*

19,3±
2,37**

84,4±
8,8*

46,3±
5,7**

0,355±
0,026*

0,126±
0,017**

39,0±
3,87*

26,0±
2,33**

0,14±
0,01

0,11±
0,007**

Примітка: * - р<  0,05 у порівняні з контрольною групою;  ** р<0,05 у порівняні з тваринами I групи.
I- тварини з гострим експериментальним панкреатитом; II-тварини з гострим експериментальним панкреатитом, яким 

вводили L-лізину есценат.
Таблиця 2

Вплив l-лізину есценату на проникнивість слизової оболонки тонкої кишки білих щурів 
при гострому експериментальному панкреатиті (m±m)

Показник Гематокрит, л/л Відношення екскреції 
лактулоза/маніт

Індекс набряку,бали Асцит, мл

I II I II I II I II
Контрольна група 0,47±0,03 0,0146±0,005 0 0
Через 6 годин 0,54±

0,02
0,53±
0,03

0,0346±
0,0035*

0,0226±
0,0031
**

2,1±
0,1

1,7±
0,2

3,7±
0,2

2,4±
0,3**

Через 12 годин 0,61±
0,04*

0,56±
0,03

0,0587±
0,0038*

0,0411±
0,0027

2,8±
0,2

2.1±
0,2

5,9±
0,3

3,0±
0,1**

Через 24 години 0,60±
0,02*

0,52±
0,02**

0,0768±
0,0032*

0,0257±
0,0041**

2,8±
0,3

1,6±
0,2**

7,4±
0,5

2,8±
0,3**

Через 48 го-
дин

0,56±
0,04

0,49±
0,04

0,0535±
0,0043*

0,0221±
0,0053**

2,9±
0,1

1,1±
0,3**

7,7±
0,4

3,2±
0,5**

Примітка: * - р<  0,05 у порівняні з контрольною групою;  ** р<0,05 у порівняні з тваринами I групи.
 I -тварини з гострим експериментальним панкреатитом ; II - тварини з гострим експериментальним панкреатитом, 

яким вводився L-лізину есценат.
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шалася на високому рівні протягом експеримен-
ту, що відображало підвищений катаболізм ГП 
під дією активованих лізосомальних ферментів 
(глікозілтрансфераз та глікозидаз). За даними [1] 
моноцукри утворюють олігоцукрові ланцюги, 
що зв’язані О-глікозидним зв’язком із білком, в 
якому приймають участь N-ацетилгалактозамін і 
гідроксильна група бокового ланцюга серіну або 
проліну. Розпад бокових ланцюгів моноцукрів 
під впливом глікозидаз робить білок ГП муцину 
чутливим до дії протеаз [6]. У результаті актива-
ції необмеженого протеолізу концентрація білка 
в муцині знизилася через 12 год до 5,31±0,12 мг/г 
і становила тільки 5,91±0,22 мг/г на 48 год спо-
стереження (контроль - 13,12±0,19 мг/г (р<0,02). 
У тварин із ГЕП вміст ГК у міжклітинному 
матриксі слизової оболонки ГК у 1,5 – 2,28 раза  
(р<0,02) більш значний порівняно з тваринами 
КГ, що відображає деградацію також і дисахарид-
них одиниць протеогліканів (ПГ), кожна з яких 
містить ГК. Вірогідно (р<0,05) підвищувався 
рівень ОП у 1,5 – 1,6 раза. Однотипні зміни 
моноцукрів спостерігалися і в крові тварин I гру-
пи (табл. 1). Через 6 год від початку ГЕП у крові 
вірогідно (р<0,05) підвищувалася концентрація 
вільних, не зв’язаних із білками, всіх моноцу-
крів і утримувалася на такому рівні до закінчен-
ня експерименту. При чому, як витікає з даних 
табл.1, показники моноцукрів у крові, за виклю-
ченням ФК, повністю відображали динаміку їх 
змін у муцині. При лапаротомії в тварин I групи 
уже через 6 год виявлялася значно потовщена 
стінка ТК, особливо пристінковий слизовий шар, 
який легко відшаровувався в просвіт кишки. На 
деяких ділянках ТК спостерігалася втрата ціліс-
ності слизової оболонки по типу виразкового 
дефекту. У просвіті ТК і, особливо, у ЧП збіль-
шувалася кількість рідини (табл. 2). Руйнування 
функціонально важливих структур слизової обо-
лонки спричиняло підвищену її проникливість. 
Уже через 6 год після індукції ГЕП у тварин I 
групи ВЛ/М у 3,7 раза, через 24 год – у 5,26 раза 
і через 48 год – у 4,35 раза (р<0,01) перевищу-
вало показник КГ. Більш значні морфологічні 
зміни відбувалися через 48 год експерименту. 
Стінка ТК набрякла, потовщена і ригідна, ІН до-
сягав максимального значення (2,9±0,1 балів), 
збільшувався асцит (7,7±0,4 мл), залишався висо-
ким Гт, що відображало подальшу екстравазацію 
рідини в позаклітинний простір. Після введення 
L-лізіну есценату тваринам із ГЕП вміст СК у 
муцині в порівняні з тваринами I групи падає 
(табл.1): через 6 год на 22,2% (р<0,02), через 12 
год – на 17,46% (р<0,05), через 24 год – на 26,6% 
(р<0,01) і на 24 та 48 години експерименту вміст 

СК в муцині не відрізняється від показників КГ. 
Знижуються показники вільних, не зв’язаних із 
білком, всіх моноцукрів муцину і міжклітинного 
матриксу, а також крові (табл. 1), що свідчить про 
зменшення деградації ГП і ПГ та відновлення їх 
структури. Зменшується проникнивість слизо-
вої оболонки для лактулози і, в меншій мірі, для 
маніту, а також стінки капілярів ТК для рідини 
(табл. 2). Так, у тварин II групи, яким після ін-
дукції ГЕП вводили L-лізіну есценату, на всіх 
етапах обстеження ВЛ/М було вірогідно (р<0,01) 
нижчим показників експериментальних тварин із 
ГЕП (I група) без такого лікування. За даними [6] 
лактулоза, що має велику молекулу, адсорбуєть-
ся із просвіту кишечнику парацелюлярно через 
щільні з’єднання між епітеліоцитами слизової 
оболонки, основу яких становлять протеоглі-
кани. Зменшення абсорбції Л свідчить про від-
новлення структури ПГ міжклітинного матриксу 
не тільки слизової оболонки, але і судин ТК, що 
впливає на ступінь набряку стінки ТК і кількість 
рідини в ЧП (табл. 2).

Висновки  При гострому панкреатиті пору-
шується бар’єрна функція тонкої кишки і стін-
ки судин за рахунок деградації глікопротеїнів і 
протеогліканів, що проявляється підвищеною 
проникнивістю для молекул лактулози і маніту, 
а також стінки судин для рідини. 

Уведення L-лізіну есценату тваринам з го-
стрим експериментальним панкреатитом за-
хищає глікопротеїни і протеоглікани слизової 
оболонки тонкої кишки від дії лізосомальних 
ферментів і, як наслідок, нормалізує підвищену 
проникнивість кишкового бар’єру і стінки су-
дин.

Перспективи подальших досліджень По-
дальші дослідження будуть спрямовані на па-
тогенетичне обґрунтування лікарських засобів 
для профілактики  і лікування гнійно-септичних 
ускладнень гострого панкреатиту.
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ВЛИЯНИе l-ЛИЗИНА эСцеНАТА НА СТРУКТУРУ 
И ПРОНИцАеМОСТЬ КИШеЧНОГО бАРЬеРА ПРИ 

ОСТРОМ ПАНКРеАТИТе

О.В.Ротарь, В.И. Ротарь
Резюме. Индукция острого экспериментального пан-

креатита сопровождается нарушением кишечного барьера 
в результате деградации гликопротеинов и повышения про-
ницаемости слизистой оболочки тонкой кишки. L-лизина 
эсцената защищает гликопротеины слизистой оболочки 

тонкой кишки от влияния лизосомальных ферментов и 
уменьшает проницаемость кишечного барьера.

Ключевые слова: кишечный барьер, гликопротеины, 
протеогликаны, проницаемость.
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BARRIER duRINg ACutE pANCREAtItIS

O.V.Rotar, V.I. Rotar
Abstract. Induction of acute experimental pancreatitis 

was followed by disorders of structure of intestinal barrier due 
to degradation of glycoproteins of small intestinal mucosal 
permeability. L-lysine aescinate defenses glycoproteins of 
mucous membrane of the small intestine and elevation from 
lyzosomal ferments activity and decreases permeability of the 
intestinal barrier for mannitol and lactulose.

Key words: intestinal barrier, glycoproteins, proteoglycans, 
permeability.
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Вступ
Хронічне обструктивне захворювання легень 

(ХОЗЛ) залишається однією з головних проблем 
охорони здоров’я у всьому світі, що обумовлено 
значною поширеністю даної патології, достатньо 
високим показниками інвалідності і смертності, 
а також великими економічними втратами, які 
несе суспільство внаслідок ХОЗЛ, оскільки зу-
стрічається в 4–6 % дорослого населення Євро-
пи. У 2020 році за прогнозами експертів, ХОЗЛ 
вийде на третє місце серед причин і зумовить 
смерть біля  4,5 млн. людей. У даний час ХОЗЛ - 
дана патологія, смертність від якої в останні роки 
значно зросла (на 163 %) [6]. Однією з основних 
причин летальності хворих на ХОЗЛ є серцево-
легенева недостатність унаслідок розвитку хро-
нічного легеневого серця (ХЛС) [12].

Існує достатня доказова база щодо впливу 
активації ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи (РААС) на розвиток ремоделювання та 
дисфункції серця, патологічного апоптозу, фор-
мування легеневої гіпертензії (ЛГ) та хронічної 
серцевої недостатності (ХСН) у хворих на ХОЗЛ 
[2, 15]. 

В огляді Ю.М.Сіренка (2009) [4] підкреслю-
ється, що ключовим моментом розвитку ЛГ є 
дисфункція ендотелію (ДЕ) легеневих судин. ДЕ 
може виникати внаслідок спадкових механізмів 
або ж під впливом факторів зовнішнього серед-
овища, які змінюють баланс між метаболізмом 
оксиду азоту і ендогенних вазоконстрикторів 
ендотеліну-1 та тромбоксану. Унаслідок такого 
дисбалансу активуються внутрішньоклітинні 
механізми, які запускають гіперплазію, гіпер-
трофію гладком’язових клітин, апоптоз, пролі-
ферацію фібробластів, запалення і ангіогенез [4, 
11]. Взаємодія систем нейрогуморальної регуля-
ції запускає певні механізми, які призводять до 
додаткового розладу регуляції судинного тону-
су в системі легеневої артерії. Наслідком цього 
каскаду реакцій є формування стійкої ЛГ із ре-
моделюванням легеневих судин, гіпертрофією і 
ремоделюванням правого шлуночка (ПШ), ста-
новленням правошлуночкової ХСН [7].

З іншого боку відомо, що васкулоендотелі-
альний фактор росту (VEGF) не лише стимулює 
ангіогенез та проникність артеріальної стінки, а 
й індукує синтез ендотеліну-1 [14].

Ключові слова: компенсоване 
хронічне легеневе серце, лікування, 
кандесартан.

Резюме. У дослідженні з’ясовувалася динаміка структурно-
функціонального стану серця і ендотелію судин, нейрогуморальної 
та імунозапальної активації, ендотеліальної вазорегуляції і 
неоангіогенезу та патологічного апоптозу під впливом трива-
лого застосування блокатора рецепторів ангіотензину-ІІ (БРА-
ІІ) кандесартану у хворих на компенсоване хронічне легеневе 
серце (ХЛС). Обстежено 55 хворих (43 чоловіків, 12  жінок) на 
хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), ускладне-
не синдромом ХЛС у стадії компенсації, віком (43,7 ± 3,4) років. 
Встановлено, що ефективність базової терапії потенціює БРАІІ 
кандесартан, оскільки володіє низкою патогенетично обумов-
лених ефектів, які в комплексі інгібують активність ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи, гальмують експресію 
натрій-уретичного пептиду, туморнекротичного фактору 
альфа, ендотеліну-1, васкулоендотеліального фактору росту, 
зменшують інтенсивність апоптозу, що веде до покращення 
структурно-функціонального стану правих відділів серця, змен-
шення діастолічної та систолічної дисфункції правого шлуночка і 
зниження систолічного тиску в легеневій артерії.

© В.Н.Середюк, 2011
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Окремі дані свідчать про безпосередню роль 
ангіотензину-ІІ у процесах ремоделювання і 
росту судин, активації VEGF та оксидативному 
стресі при захворюваннях серцево-судинної 
системи [10].

Є дані про залежність між надмірною 
продукцією сироваткового FGFb, яка призводить 
до вираженої індукції неоангіогенезу та 
інтерстиціального фіброзу міокарда [8], що в 
свою чергу веде до прогресування серцевої 
недостатності [13].

Проте, остаточно нез’ясованим залишається 
питання сповільнення прогресування 
компенсованого ХЛС шляхом покращення 
структурно-фукнціонального стану правих 
відділів серця, ендотеліальної вазорегуляції 
та пригнічення нейро-гуморальної активації, 
патологічного апоптозу і синтезу натрій-
уретичних пептидів, за допомогою блокаторів 
рецепторів ангіотензину-ІІ (БРА-ІІ) 
кандесартану.

Мета дослідження
Підвищення ефективності лікування хворих 

на компенсоване ХЛС та дослідження впливу 
тривалого застосування БРА-ІІ кандесартану на 
динаміку структурно-функціонального стану 
серця і ендотелію судин, нейрогуморальної 
та імунозапальної активації, ендотеліальної 
вазорегуляції і неоангіогенезу та патологічного 
апоптозу.

 Матеріал і методи
Для оцінки терапевтичної ефективності БРА ІІ 

кандесартану обстежено 55 хворих (43 чоловіків, 
12 жінок) на ХОЗЛ, ускладнене синдромом ХЛС 
в стадії компенсації, віком (43,7±3,4) років. Три-
валість анамнезу ХОЗЛ в обстежених хворих 
у середньому склала (18,6±2,9) років. Діагноз 
ХЛС внаслідок ХОЗЛ встановлювали на підставі 
ознак та критеріїв протоколу надання медичної 
допомоги хворим на ХОЗЛ (наказ МОЗ Укра-
їни № 128 від 19 березня 2007 р.), рекоменда-
цій Міжнародного консенсусу “Global Strategy 
for the Diagnosis, Management, and Prevention of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease” [12] та 
на підставі критеріїв “Бази стандартів медич-
ної допомоги в Україні станом на 31.03.2010” 
в системі MSEXEL [шифр МКХ-10, J 44.8, J 
68.4, III рівень]. Всім хворим призначали базо-
ву (стандартну) терапію (БТ) згідно “Бази стан-
дартів медичної допомоги в Україні станом на 
31.03.2010” в системі MSEXEL [шифр МКХ-10 
J 44.8, J 68.4 (2010, III рівень: бронхолітична 
терапія (тіотропіуму бромід, іпратропіуму 
бромід, фенотеролу гідробромід, , при ХОЗЛ ІІІ-

IV інгаляційні кортикостероїди – беклометазон, 
будесонід, флутиказон ), мукорегулятори 
(амброксол), протизапальні засоби (в окремих 
випадках – фенспірид), антагоністи кальцію (в 
окремих випадках S-амлодипін)]. У залежності 
від застосованого лікування всі пацієнти 
були розподілені на 2 групи: І (основна) – 29 
хворих, які отримували кандесартан (Кандесар, 
виробництва “RANBAXY”, Індія-США-Канада) 
методом титрування від 4 до 32 мг/добу, опти-
мізувавши підбір дози індивідульно для кож-
ного пацієнта під контролем гемодинамічних 
показників, в середньому (19,6±5,8) мг/добу; ІІ 
(контрольна) група – 26 пацієнтів, що отримува-
ли лише базову терапію ХОЗЛ. Групу референт-
них показників склали 27 здорових осіб, віком 
(28,4±2,9) років. 

Оцінку функціонального стану правих відді-
лів серця проводили з використанням двомірної 
ехокардіографії (ЕхоКГ) та імпульсної доплер-
ехокардіографії (аппарат “Logiq-500”, Німеччи-
на) за загальноприйнятою методикою [6]. Дослі-
джували метричні і об’ємні показники правого 
шлуночка (ПШ) серця: діаметр ПП (см), кінце-
вий діастолічний розмір (КДРпш, см), кінцевий 
систолічний розмір (КСРпш, см), кінцевий діа-
столічний об’єм (КДОпш, мл), кінцевий систо-
лічний об’єм (КСОпш, мл), товщину стінки міо-
карда правого шлуночка в діастолу (ТМПШд, см). 
Стан систолічної функції ПШ характеризували 
за показниками фракції викиду (ФВ, %) та мак-
симальної швидкості (Vmax, м/с) кровоплину у 
вихідному тракті ПШ. Діастолічну функцію ПШ 
оцінювали за  часом ізоволюмічної релаксації 
(IVRT, с), швидкістю раннього (Е, м/с) і пізнього 
(А, м/с) діастолічного наповнення та відношення 
Е/А (ум. од.) за показниками транстрикуспідаль-
ного кровоплину. Систолічний тиск в легеневій 
артерії (СТЛА) вимірювали за величиною систо-
лічного транстрикуспідального градієнта тиску, 
тобто градієнту тиску між ПШ і ПП (∆P, мм.рт.
ст) згідно формули: СТЛА= ∆P+Тиск в ПП (мм 
рт.ст.), де ∆P=4VТ2, а VТ – максимальна швид-
кість потоку транстрикуспідальної регургітації в 
м.с-1 [6].

Вазомоторні реакції плечової артерії (ПА) ви-
значали методом Celermajer D.S. et al. (1992) [9] 
в модифікації Іванової О.В. (2009) [1]. 

Імуноферментним методом визначали концен-
трацію в крові альдостерону (DSL, USA), NT-pro 
BNP (Peninsula, USA), туморнекротичний фактор 
α - TNF α, (Diaclone , USA), індуктора апоптозу 
Fas-Ligand (Diaclone, USA),  FGFb (Biosource, 
USA), ендотеліну-1 – ЕТ-1 (Peninsula, USA) та 
васкуло-ендотеліального фактора росту – VEGF 
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(Cytimmune, USA).
Статистичний аналіз здійснювали на 

персональному комп’ютері за допомогою пакету 
програм Statistica v 8.0 (“Stat Soft”, США). 

Обговорення результатів дослідження  
Під впливом БРА ІІ кандесартану відбувались 

позитивні зміни метричних показників ЕхоКГ. 
Так, діаметр ПП у хворих основної групи змен-
шився з (3,16±0,13) до (2,75±0,09) см, в середньо-
му на 12,9% (p<0,05), тоді як у контрольній гру-
пі – з (2,97±0,11) до (2,71±0,10) см, тобто лише 
на 8,7% (p<0,05). Кінцево-діастолічний розмір 
ПШ в основній групі зменшився з (3,54±0,15) до 
(3,10±0,11) см, в середньому на 12,4% (p<0,05), а 
в контрольній групі – з (3,43±0,12) до (3,15±0,13) 
см, в середньому на 8,2% (p<0,05). 

Аналогічним чином зменшувався й КСР – з 
(2,67±0,14) до (2,21±0,16) см, в середньому на 
17,2% (p<0,05) в основній групі, тоді як у контр-
ольній групі навпаки відмічалась тенденція до 
зростання з (2,59±0,12) см до (2,64±0,13) см, тоб-
то на 1,93% (p>0,1). Найбільш вираженою вияви-
лася динаміка ТМПШд у хворих основної групи 
– зменшення з (0,61±0,08) см до (0,44±0,07) см, 
в середньому на 27,9% (p<0,001). У контрольній 
групі навпаки відмічалась тенденція до 
збільшення ТМШПд – на 3,6% (p>0,1). Об’ємні 
показники ЕхоКГ правого шлуночка підтвердили 
вищезазначені зміни метричних параметрів. Так, 
кінцевий діастолічний об’єм ПШ в основній групі 
зменшився з (55,29±2,46) мл до (42,17±1,95) мл, 
в середньому на 22,7% (p<0,001), а в контрольній 
– з (52,71±2,07) мл до (47,86±1,53) мл, тобто на 
9,2% (p<0,05). Кінцевий систолічний об’єм ПШ 
зменшувався в основній групі (Δ -18,2%, p<0,05), 
тоді як у контрольній групі навпаки зростав (Δ 
+10,1%, p<0,05). Градієнт тиску між правим пе-
редсердям і правим шлуночком у хворих осно-
вної групи зменшився з (57,16±2,83) мм рт.ст. 
до (44,72±1,89) мм рт.ст., в середньому на 21,8% 
(p<0,001), а в контрольній – з (53,78±2,64) мм рт.ст. 
до (47,35±2,47) мм, що склало 11,9% (p<0,05), 
тобто з 2 рази менше. Тривале застосування 
кандесартану на тлі базової терапії ХЛС сприяло 
покращенню систолічної функції ПШ у хворих 
на компенсоване ХЛС. Так, через 6 місяців у 
основній групі констатовано зростання ФВпш в 
середньому на (4,59±1,48) % відносно вихідного 
значення (p<0,05). У хворих, які отримували 
лише базову терапію ХОЗЛ скоротлива функція 
ПШ в динаміці суттєво не змінилась (p>0,05). 
Максимальна швидкість кровоплину (Vmax) у 
вихідному тракті ПШ у хворих основної групи 
підвищилася з (0,78±0,05) м/с до (0,90±0,06) 
м/с, в середньому на 15,3% (p<0,01); у хворих 

контрольної групи Vmax суттєво не змінилась 
(p>0,1).

Показники діастолічної дисфункції (E/A, 
IVRT) також підтвердили тезу про кращий ефект 
лікування хворих основної групи. Так, показник 
E/A у хворих основної групи збільшився – 
з (0,93±0,09) ум.од до (1,39±0,07) ум.од,в 
середньому на 49,5% (p<0,001); в контрольній 
групі навпаки спостерігалась тенденція до 
його зменшення (p>0,05). Показник IVRT в 
основній групі зменшився з (0,089±0,008) с до 
(0,074±0,006) в середньому на 16,8% (p<0,05), 
а в контрольній відмічалась лише тенденція до 
його зменшення – на 6,1% (p>0,05). Це означає, 
що БРАІІ кандесартан покращує діастолічне роз-
слаблення і наповнення ПШ. Наведене вище 
свідчить про позитивний вплив БРАІІ кандесар-
тану на структурно-функціональний стан міо-
карда ПШ та гемодинаміку правих відділів сер-
ця. Подібні зміни функціонального стану правих 
відділів серця у хворих із легенево-серцевою 
недостатністю відмічені під дією іншого БРА ІІ 
телмісартану [3].

Важливі результати дало дослідження ЕЗВД. 
Зокрема, у 14 (48,3%) хворих основної групи з 
нормальною або недостатньою вазодилатаці-
єю отримано зростання ЕЗВД з (6,54±1,36) до 
(10,16±1,12) % (p<0,05), тоді як у 15 (57,7%) 
пацієнтів контрольної групи – з (7,65±0,93) до 
(9,87±1,08) % (p<0,05). У частини хворих осно-
вної групи з вихідною вазоконстрикцією теж від-
мічали позитивну динаміку. Так, через 6 місяців 
лікування у 15 (51,7%) пацієнтів основної гру-
пи ЕЗВД зросла з (-5,95±1,73) до (2,64±1,34) % 
(p<0,05), що вказує на істотне покращення вазо-
моторної відповіді ПА на реактивну гіперемію. 
Більше того, під впливом комплексного лікування 
з включенням кандесартану у 14 (48,3%) хворих 
із нормальною чи недостатньою вазодилатацією 
спостерігали зростання ЕЗВД до (22,35±1,78)%, 
а у 15 (51,7%) пацієнтів із вихідною вазокон-
стрикторною реакцією ПА – до (20,46±1,16) % 
відносно вихідного рівня (p<0,05). Водночас, у 
11 (42,3%) хворих контрольної групи з початко-
вою постоклюзійною вазоконстрикцією ЕЗВД 
мала лише тенденцію до зростання з (-2,36±1,98) 
до (1,45±1,73) % (p>0,05). Така динаміка тесту 
D.Celermajer et al. (1992) корелювала з змінами 
показників ЕхоКГ, шо наведено вище. 

Для з’ясування можливих патогенетичних 
механізмів позитивного впливу БРА ІІ кандесар-
тану проаналізовані зміни рівнів альдостерону, 
NT-pro BNP, ЕТ-1, VEGF, FGFb, TNFα та Fas-Li-
gand. При цьому отримані наступні результати. 
Рівень альдостерону у хворих основної групи 
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зменшився з (124,5±10,8) пг/мл до (82,5±8,9) 
пг/мл, в середньому на 33,7% (p<0,01). У хво-
рих контрольної групи рівень альдостерону 
після лікування зменшився з (109,6±8,5) пг/
мл до (78,5±7,4) пг/мл, у середньому на 28,3% 
(p<0,05). Отже, кандесартан більш інтенсивно 
знижує синтез альдостерону, ніж базова терапія 
компенсованого ХЛС.

Не менш важливими виявились зміни NT-
pro BNP, ЕТ-1 і VEGF. Так, після 6 місяців 
лікування кандесартаном на тлі базової терапії 
ХЛС у основній групі констатовано зниження 
концентрації у крові NT-proBNP з (236,5±11,3) 
фмоль/мл до (158,5±9,8) фмоль/мл, у середньому 
на 33,0% (p<0,001). У контрольній групі 
відзначалась лише тенденція до зниження вмісту 
NT-proBNP у крові з (215,8±9,4) фмоль/мл до 
(183,2±8,6) фмоль/мл, тобто на 15,1% (p>0,05).

Рівень ЕТ-1 (рис. 1) у хворих основної гру-
пи знизився з (2,49±0,27) пг/мл до (1,65±0,19) 
пг/мл, у середньому на 33,7% (p<0,01), проти 
недостовірної динаміки в контрольній групі з 
(2,24±0,31) пг/мл до (1,93±0,24) пг/мл (p>0,05), 
що вказує на суттєву різницю в лікуванні хворих 
із компенсованим ХЛС при застосуванні БРА 
ІІ кандесартану. Долучення до базової терапії 
кандесартану суттєво зменшує інтенсивність 

ендотеліальної дисфункції. Про це ж свідчить 
зниження рівня в крові VEGF. Так, в основній 
групі рівень VEGF знизився з (21,4±3,2) пг/
мл до  (13,5±1,9) пг/мл, у середньому на 36,9% 
(p<0,001), а в контрольній відмічалась лише тен-
денція до зменшення рівня VEGF з (18,5±2,8) пг/
мл до (16,7±1,6) пг/мл, на 9,7% (p>0,05) – рис. 1.

Аналіз динаміки рівнів FGFb під впливом 
різних варіантів фармакотерапії дозволив 
виявити, що у хворих на компенсоване ХЛС 
застосування кандесартану на тлі базової терапії 
впродовж 6 місяців сприяло значному зниженню 
концентрації FGFb – з (37,62±4,36) пг/мл до 
(22,81±3,92) пг/мл, що склало в середньому 
39,36% (p<0,001). У той же час, у контроль-
ній підгрупі рівень FGFb суттєво не змінив-
ся – (32,54±5,01) пг/мл у вихідному стані і 
(39,72±4,63) пг/мл через 6 місяців (p>0,05).

Покращення ендотеліальної вазорегуляції 
призводило до зниження рівня ЛГ. Підтверджен-
ням такого судження є динаміка систолічного 
тиску в легеневій артерії (СТЛА). У хворих осно-
вної групи СТЛА через 6 місяців лікування зни-
зився з (68,45±3,27) мм рт.ст. до (42,71±3,46) мм 
рт.ст., що склало в середньому 37,6% (p<0,001), 
а у контрольній групі – з (63,92±4,08) мм рт.ст. 
до (51,67±3,74), у середньому на 19,1% (p<0,05), 

Рис. 1. Вплив кандесартану на вміст у крові ендотеліну-1 (ЕТ-1) та васкулоендотеліального фак-
тора росту (VEGF) у хворих на компенсоване хронічне легеневе серце
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тобто майже у 2 рази менше. 
Показник імунозапалення TNFα (рис. 2) у 

хворих основної групи зменшився  з (11,7±4,2) пг/
мл до (7,2±3,1) пг/мл, тобто на 38,5% (p<0,001), 
в контрольній групі – динаміка недостовірна 
(-4,8%, p>0,1).

Показник патологічного апоптозу Fas-Ligand у 
хворих основної групи зменшився з (283,1±17,4) 
пг/мл до (176,9±15,4) пг/мл, що склало 37,8% 
(p<0,001), а контрольної – з (247,6±13,8) пг/мл 
до (194,3±12,9) пг/мл, на 21,5% (p<0,01).

Таким  чином, застосування БРАІІ кандесартану 
упродовж 6 місяців на тлі базової терапії сприяє 
покращенню структурно-функціонального 
стану серця та ендотелію судин, що є наслідком 
інгібування нейрогуморальної та імунозапальної 
активації (альдостерон, NT-pro BNP, TNFα), 
покращення ендотеліальної вазорегуляції і 
неоангіогенезу (ЕТ-1, VEGF, FGFb) та зменшення 
патологічного апоптозу (Fas-Ligand).

Перспективи подальших досліджень
Перспективами подальших досліджень є 

оцінка динаміки структурно-функціонального 
стану серця та ендотелію судин, нейрогуморальної 
та імунозапальної активації (альдостерон, NT-
pro BNP, TNFα), ендотеліальної вазорегуляції 
і неоангіогенезу (ЕТ-1, VEGF, FGFb) та 
патологічного апоптозу (Fas-Ligand) під впливом 
поєднаного застосування БРА ІІ кандесартану 

з інгібітором ангіотензинперетворюючого 
фермента енлаприлом у хворих на 
декомпенсоване ХЛС з ХСН І – ІІ Б стадії. Це 
дозволить відкрити новий напрямок у проблемі 
діагностики і лікування синдрому хронічного 
легеневого серця.

Висновки
1. У хворих на хронічне легеневе серце у фазі 

компенсації суттєво активується РААС, продук-
ція натрій-уретичних пептидів, імунозапалення, 
зменшується ендотелій-залежна вазодилатація, 
підвищується синтез ендотеліну й васкулоен-
дотеліального фактору росту. Водночас, по-
силюється апоптоз, розвиваються структурно-
функціональні зміни в правому шлуночку, 
підвищується систолічний тиск у басейні леге-
невої артерії, прогресує дисфункція міокарда.

2. Ефективність базової терапії потенціює 
БРАІІ кандесартан, оскільки володіє низкою па-
тогенетично обумовлених ефектів, які в комп-
лексі інгібують активність РААС, гальмують 
експресію натрій-уретичного пептиду, туморне-
кротичного фактору альфа, ендотеліну-1, васку-
лоендотеліального фактору росту, зменшують 
інтенсивність апоптозу.

3. Застосування БРАІІ кандесартану на тлі 
базової терапії веде до покращення структурно-
функціонального стану правих відділів серця, 
зменшення діастолічної та систолічної дисфунк-

 
Рис. 2. Вплив кандесартану на показники імунозапалення (TNFα) та патологічного апоптозу (Fas-
Ligand) у хворих на компенсоване хронічне легеневе серце.
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ції правого шлуночка і зниження систолічного 
тиску в легеневій артерії у хворих на компенсо-
ване хронічне легеневе серце.

 Перспективи подальших досліджень 
Буде продовжено пошук оптимальних схем 

лікування хворих на компенсоване хронічне 
легеневе серце.
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ИЗМеНеНИЯ СТРУКТУРНО-ФУКНцИОНАЛЬНОГО 
СОСТОЯНИЯ ПРАВыХ ОТдеЛОВ СеРдцА, НейРО-
ГУМОРАЛЬНОй АКТИВНОСТИ, эНдОТеЛИАЛЬ-
НОй ВАЗОРеГУЛЯцИИ И ПАТОЛОГИЧеСКОГО 

АПОПТОЗА ПОд ВЛИЯНИеМ бРА II КАНдеСАРТА-
НА У бОЛЬНыХ КОМПеНСИРОВАННыМ ХРОНИ-

ЧеСКИМ ЛеГОЧНыМ СеРдцеМ

В. Н. Середюк
Резюме. Исследована динамика структурно-

функционального состояния сердца и эндотелия сосудов, 

нейрогуморальной и иммуновоспалительной активации, 
эндотелиальной вазорегуляции и неоангиогенеза, патоло-
гического апоптоза под влиянием длительного применения 
блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА-II) кандесарта-
на у больных компенсированным хроническим легочным 
сердцем ( ХЛС). Обследовано 55 больных (43 мужчин, 12 
женщин) хроническим обструктивным заболеванием лег-
ких (ХОЗЛ), осложненным синдромом ХЛС в стадии ком-
пенсации, в возрасте (43,7±3,4) лет. Установлено, что эффек-
тивность базовой терапии потенцирует БРА II кандесартан, 
поскольку обладает рядом патогенетически обусловленных 
эффектов, которые в комплексе ингибируют активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, тормозят 
экспрессию натрий-уретического пептида, туморнекротиче-
ского фактора альфа, эндотелина-1, васкулоэндотелиально-
го фактора роста, уменьшают интенсивность апоптоза, что 
ведет к улучшению структурно-функционального состоя-
ния правых отделов сердца, уменьшению диастолической 
и систолической дисфункции правого желудочка, а также 
снижению систолического давления в легочной артерии.

Ключевые слова: компенсированное хроническое ле-
гочное сердце, лечение, кандесартан.

ChANgES of StRuCtuRE ANd fuNCtIoN 
of RIght ChAmBERS of thE hEARt, 

NEuRohumoRAl ACtIvIty, ENdothElIAl 
vASoREgulAtIoN ANd pAthologICAl 

ApoptoSIS uNdER thE EffECt of 
ANgIothENSIN II RECEptoR BloCKER 

CANdESARtAN IN pAtIENtS WIth 

COMPENSATED CHRONIC PULMONARY HEART 

V.N. Seredyiuk
Abstract. During study it was investigated the dynamics 

of structural and functional state of the heart and vascular 
endothelium, neurohumoral and immunological activation, 
endothelial vasoregulation and neoangiogenesis and 
pathological apoptosis under the influence of long-term use of 
angiotensin II receptor blocker (ARB) candesartan in patients 
with compensated chronic pulmonary heart (CPH). The 
study involved 55 patients (43 men, 12 women) on chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), complicated by a 
syndrome of compensated CPH with middle age (43,7 ± 3,4). 
It has been established that the effectiveness of  basic therapy 
potentiates ARB candesartan, since it has caused a number of 
pathogenetic effects which in combination inhibit the activity of 
the renin-angiotensin-aldosterone system, inhibit the expression 
of natriuretic peptide, tumornekrosis factor alpha, endothelin-1, 
endotelial vascular growth factor, reduce the intensity of 
apoptosis leading to improved of structural and functional state 
of right chambers of the heart, reducing diastolic and systolic 
dysfunction of the right ventricle and decreasing systolic 
pressure in the pulmonary artery.

Key words: compensated chronic pulmonary heart, 
treatment, candesartan.
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Вступ
Епілепсія є актуальною медичною і соціаль-

ною проблемою. Велика частина хворих на епі-
лепсію стає обмежена у своєму фізичному і соці-
альному функціонуванні. Значна кількість і тих, 
для яких епілепсія є причиною смерті (наприклад 
внаслідок падіння).  Опираючись на дослідження 
Всесвітньої організації охорони здоров’я  можна 
з впевненістю стверджувати, що це є проблема 
світового масштабу. Близько 50 мільйонів людей 
у всьому світі страждає на епілепсію [3]. 

За останні два десятиріччя з’явилася ціла 
низка нових протиепілептичних препаратів, що 
суттєво покращили ефективність лікування хво-
рих із епілепсією, та  за даними цілого ряду на-
уковців від 19 до 36% хворих із епілепсією не 
піддаються медикаментозній терапії, тобто від-
носяться до групи  фармакорезистентних хворих 
[1]. Згідно з теорією  епілептогенезу, відомо, що 
часто до розвитку фармакорезистентних і про-
градієнтних форм епілепсії призводить неадек-
ватна терапії в дебюті захворювання [2].  За да-
ними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
майже 75% хворих на епілепсію  не отримують  
адекватного лікування.    Часто на пошук ефек-
тивного  антиконвульсанта витрачаються місяці і 
роки, протягом яких прогресує захворювання. За 
останнє десятиліття  в світі активно розвиваєть-
ся фармакогенетика, завдяки якій часто вдається 
визначити генетичні предиктори  ефективності 
дії того чи іншого  медичного препарату при різ-
них захворюваннях.

Мета дослідження 
Встановити генетичні критерії ефективності 

дії карбамазепіну у хворих на епілепсію.

Матеріал і методи
Нами обстежено 123 хворих на епілепсію, що 

мали стаж захворювання не менше  п’яти років.  
Серед пацієнтів було -  59 жінок та 64 чоловіки.   
Вік обстежуваних був від 12 до 56 років.  Всі хво-
рі страждали на епілепсію, що було підтверджено 
багаторазовими клінічними  та параклінічними 
обстеженнями.  Нами опрацьовано дані медич-
ної документації, проведено клінічний огляд, 
проаналізовано дані електроенцефалографії та 
КТ або МРТ головного мозку кожного хворого. 
Також визначався стан хворого згідно з шкалами 
CGI та MMSE. Проаналізовано ефективність ме-
дикаментозного лікування та  згідно з рекомен-
даціями Європейської протиепілептичної Ліги 
встановлено групу фармакорезистентних паці-
єнтів.  Усі 123 пацієнти приймали карбамазепін в 
дозі від 800 до 1600 мг\добу не менше 40 тижнів,  
в деяких із них були комбінації карбамазепіну з 
іншими  протиепілептичними препаратами.

Основним механізмом дії карбамазепіну є 
блокада вольтаж-залежних натрієвих каналів і 
затримка відновлення їх активності, а також під-
силення ГАМК-ергічного гальмування. Вченими 
Західної Європи, зокрема Лошерром,  було вста-
новлено наявність поліморфізму рецепторів на-
трієвих каналів SCN1A (rs3812718) та SCN3A, 
яка може впливати на ефективність дії карбама-
зепіну. На даний час  встановлено три комбінації 
алелей рецептора SCN1A (rs3812718)  та рецеп-
тора SCN3A -  ТТ, СТ, СС , що характеризуєть-
ся розміщенням амінокислот на кінцевій ланці 
даних рецепторів.  Всім 123 хворим проведено 
дослідження поліморфізму рецепторів SCN1A та 
SCN3A ланцюгових полімеразних реакцій.

Обговорення результатів дослідження. За ре-

Ключові слова: епілепсія, гене-
тичний маркер, карбамазепін.

Резюме. Нами встановлено генетичний маркер резистентності 
епілепсії до дії карбамазепіну. Доведено,   що цим марке-
ром є ТТ поліморфізм рецептора SCN1A натрієвих каналів, 
який зустрічається у 94.4% випадків резистентності до дії 
карбамазепіну.  Тому ще в дебюті захворювання дослідження 
поліморфізму рецептора SCN1A є обов’язковим для оптимального  
вибору методу лікування  пацієнтів із епілепсією. В пацієнтів із 
наявністю ТТ поліморфізму  SCN1A рецептора карбамазепін по-
винен бути замінений ще на початку  лікування на медикамент із 
іншим механізмом дії. 
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зультатами дослідження встановлено, що  з 123  
обстежуваних хворих на епілепсію, епінапади 
не коригуються медикаментозною терапією у 36 
пацієнтів, співвідношення наведено на рис.1.

Проведено аналіз частоти  наявності  всіх 

трьох типів поліморфізмів рецепторів SCN1A та 
SCN3A в обстежуваній групі хворих. Дані щодо 
розподілу хворих по кількості проявів того чи 
іншого поліморфізму відповідно по рецепторах 
SCN1A та SCN3A наведено  в на рис.2 і 3.

Рис. 1. Кількість фармакорезистентних пацієнтів у обстежуваній групі хворих на епілепсію

Рис. 2. Частота проявів поліморфізму SCN1A рецептора в обстежуваній групі хворих

Рис. 3. Частота проявів поліморфізму SCN3A рецептора в обстежуваній групі хворих

Рис.4. Частота  поліморфізмів SCN1A та SCN3A рецепторів у групі хворих, резистентних 
до дії карбамазепіну
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За результатами даних, наведених на рис. 2 і 3 
можна стверджувати, що розподіл  частоти полі-
морфізмів рецепторів натрієвих каналів SCN1A 
та SCN3A в обстежуваній групі хворих відпові-
дає середньостатистичному розподілу наявності  
поліморфізму в загальній популяції. 

Нами вивчено частоту наявності того чи ін-
шого поліморфізму рецепторів SCN1A та SCN3A 
у хворих із фармакорезистентною епілепсією. 
Враховуючи, що всі пацієнти із фармакорезис-
тентною епілепсією мали в схемі лікування кар-
бамазепін  в адекватних дозах та  тривалий час,  
ми провели порівняння  та встановили кореля-
цію між певними алелями рецепторів  SCN1A та 
SCN3A  та ефективність дії карбамазепіну в цієї 
групи хворих.  Дані про частоту  поліморфізмів 
у групі  хворих, резистентних до лікування, на-
ведені  на рис. 4.

Згідно з вище наведеними даними  найчасті-
ше у групі із неефективністю  медикаментозної 
терапії(зокрема карбамазепіном) зустрічався  по-
ліморфізм рецепторів SCN1A та SCN3A по типу 
ТТ .  Частота наявності поліморфізму ТТ SCN1A 
та  ТТ SCN3A у цієї групи  хворих склала 94,4% 
та 52,7%  відповідно. Тому тільки поліморфізм 
ТТ SCN1A рецептора достовірно (р<0,01) коре-
лює із резистентністю епілепсії до дії карбама-
зепіну.

Висновок
Таким чином, згідно з  отриманими резуль-

татами майже кожен третій хворий на епілепсію  
має резистентність до дії  медикаментів, зокре-
ма карбамазепіну. Найчастіше резистентність 
до дії медикаментів встановлюється не раніше 
ніж  за 40 тижнів  медикаментозного лікування, 
а часто на це витрачається декілька років. Довго-
тривале неадекватне  лікування епілепсії спри-
яє  епілептогенезу  і проградієнтному перебігу  
захворювання в конкретного хворого. Отже, в 
подальшому це зменшує ефективність хірургіч-
ного лікування даних пацієнтів. Тому питання 
раннього визначення фармакорезистентності па-
цієнта є дуже важливим   для сприятливого про-
гнозу перебігу захворювання. 

Перспективи подальших досліджень
Подальші дослідження будуть спрямовані на 

пошуки ефективних антиконвульсантів для адек-
ватного лікуваня епілепсії.
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АССОцИАцИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГеНА SCN1A 
НАТРИеВыХ КАНАЛОВ С эФФеКТИВНОСТЬЮ 

КАРбАМАЗеПИНА ПРИ эПИЛеПСИИ

В.И. Смоланка , М. М. Орос,  Т.О. Студеняк
Резюме. Мы обнаружили генетический маркер устой-

чивости к действию карбамазепина эпилепсии. Доказано, 
что этим маркером является TT полиморфизм рецептора 
SCN1A натриевых каналов, который встречается в 94,4% 
случаев резистентности к действию карбамазепина. Таким 
образом, даже в дебюте заболевания исследование поли-
морфизма рецептора SCN1A требуется для оптимального 
выбора лечения для пациентов с эпилепсией. У больных с 
наличием TT полиморфизма SCN1A рецепторов карбама-
зепин должен быть заменен в начале лечения препаратом с 
другим механизмом действия.

Ключевые слова: епилепсия, генетический маркер, 
карбамазепин.

ASSoCIAtIoN of polymoRphISm of thE 
gENE SCN1A SodIum ChANNElS WIth thE 

EffECtIvENESS of CARBAmAZEpINE IN 
EpIlEpSy

V. I. Smolanka , М. M. Oros, T.O. Studenyak 
We found a genetic marker of resistance to the action of 

carbamazepine epilepsy. It is shown that this marker is TT 
receptor polymorphism SCN1A sodium channels, which occurs 
in 94.4% of cases of resistance to the action of carbamazepine. 
Therefore, even in the debut of disease study polymorphism 
SCN1A receptor is required for optimal choice of treatment 
for patients with epilepsy. In patients with the presence of 
TT polymorphism SCN1A receptor carbamazepine should 
be replaced at the beginning of treatment with another drug 
mechanism of action. 
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Вступ
Цукровий діабет вважається незалежним 

предиктором виникнення інсультів [1-3]. За да-
ними різних дослідників, у хворих на цукровий 
діабет частота гострих розладів церебрального 
кровообігу зростає у 2-4 рази порівняно з паці-
єнтами без діабету [3, 12 ]. Діабет стає причи-
ною смертності від інсульта в 16 % чоловіків та 
33 % жінок [11, 12]. Однак, аналіз літературних 
даних, присвячених ролі гіперглікемії в перебігу 
гострих порушень мозкового кровообігу, показує 
обтяжуючий вплив гіперглікемії як у пацієнтів, 
що страждають на цукровий діабет, так і в тих, 
що не мали в анамнезі порушень вуглеводного 
обміну [4-6]. Встановлено, що в пацієнтів з іше-
мічними інсультами, які супроводжуються тран-
зиторною гіперглікемією, при комп’ютерному 
скануванні мозку діагностується більш обширна 
зона некрозу, має місце вищий рівень летальнос-
ті упродовж  30 днів, ніж у пацієнтів із нормоглі-
кемією [7]. 

Недавніми дослідженнями показано, що біль-
ше половини хворих, які перенесли інсульт чи 
транзиторну ішемічну атаку, у подальшому мали 
порушений глюкозотолерантний тест чи діабет 
[9]. Серед тих, у кого в постінсультному періо-
ді було виявлено цукровий діабет, 40 % раніше 
не мали порушень вуглеводного обміну. Ці фак-
ти констатують взаємообумовленість ішемічно-
реперфузійного пошкодження головного мозку 
та порушення вуглеводного обміну, не даючи 
відповіді на питання про первинність  того чи 

іншого чинника. 
Отже, незважаючи на багатолітні досліджен-

ня, патогенез погіршеного перебігу гострих роз-
ладів мозкового кровообігу за наявності гіпер-
глікемії та причин її виникнення у хворих без 
діабету залишається точно не визначеним. На 
сьогоднішній день найбільш ймовірними причи-
нами розвитку гіперглікемії вважають посилення 
імунної відповіді, формування неспецифічного 
адаптаційного синдрому (стрес-реакції), внаслі-
док чого активується гіпоталамо-гіпофізарно-
адреналова система, підвищується рівень кате-
холамінів, глюкокортикоїдів, глюкагону та ін. 
контрінсулярних гормонів [10, 12, 18]. Однак, є 
роботи, в яких показано, що гіперглікемія  ви-
никає і у хворих на ішемічні інсульти без підви-
щення рівня вказаних гормонів [13]. Це свідчить, 
що остаточно патогенез гіперглікемії у хворих із 
гострими порушеннями церебрального крово-
обігу залишається не встановленим, що вказує 
на актуальність подібних досліджень.

Мета роботи
Вивчити вплив ішемії-реперфузії головного 

мозку на інсулінпродукуючу функцію острівців 
підшлункової залози в контрольних щурів та 
тварин із цукровим діабетом.

Матеріал і методи 
Цукровий діабет відтворювали однократним 

внутрішньочеревним уведенням стрептозото-
цину (Sigma, США, 60 мг/кг маси тіла) білим 
нелінійним самцям щурів двомісячного віку [8]. 

Ключові слова: інсулінпродукуюча 
функція підшлункової залози, непо-
вна глобальна ішемія-реперфузія 
головного мозку, цукровий діабет.

Резюме. Досліджено вплив ішемії-реперфузії головного моз-
ку на інсулінпродукуючу функцію підшлункової залози в кон-
трольних щурів та тварин із цукровим діабетом. Показано, що 
чотиримісячний цукровий діабет та ішемія-реперфузія голов-
ного мозку в контрольних щурів зменшують кількість β-клітин 
в острівцях, концентрацію в них інсуліну, загальний уміст і 
концентрацію інсуліну в усіх типах острівців. Більш суттєві 
наслідки цукрового діабету, порівняно з такими за умов ішемії-
реперфузії головного мозку в контрольних щурів, визначаються, 
переважно, у великих острівцях. Ішемія-реперфузія головного мозку 
в щурів із цукровим діабетом не впливає на зазначені показники в 
жодному типі вивчених острівців.

© О.В. Ткачук, 2011
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У дослід брали щурів із рівнем глікемії вище 
10 ммоль/л. Тривалість діабету – чотири місяці. 
У частини шестимісячних інтактних щурів та 
тварин з експериментальним цукровим діабетом 
моделювали неповну глобальну ішемію мозку 
шляхом 20-хвилинного двобічного кліпсування 
загальних сонних артерій [16]. Тварин виводили 
з експерименту на 12 добу декапітацією під 
наркозом. Підшлункову залозу 18 год фіксували 
в розчині Буена, здійснювали стандартну 
гістологічну обробку, заливали в парафін, після 
регідрування готували серійні зрізи товщиною 
5 мкм. Інсулін у β-клітинах визначали методом 
непрямої імунофлуоресценції. Регідровані 
гістологічні зрізи залози 45 хв (Т=37оС) 
інкубували в термостаті у вологій камері з 0,1% 
розчином трипсину для звільнення антигенних 
ділянок молекул інсуліну, двічі по 5 хв відмивали 
в 0,1 М фосфатному буфері (рН 7,2), протягом 30 
хв (Т=370С) інкубували з нормальною козячою 
сироваткою, потім – із первинними  кролячими 
антитілами до інсуліну (розведення 1:200) 
протягом 6 год при Т=40 С (антитіла фірми 
Peninsula Laboratories Inc., США). Надлишок 
первинних антитіл відмивали в 0,1 М фосфат-
ному буфері, зрізи інкубували 60 хв (Т=370С) зі 
вторинними антитілами, кон’югованими з FITC 
(розведення1:100), промивали 0,1 М фосфатним 
буфером, заключали в суміш гліцерину і фосфат-
ного буфера (9:1) для флуоресцентної мікроско-
пії.

Імунофлуоресценцію, пов’язану з умістом 
інсуліну в β-клітинах, вивчали в ультрафіолето-
вому спектрі збудження 390-420 нм. Зображення 
вводили в комп’ютерну систему цифрового ана-
лізу VIDAS-386 (Kontron Elektronik, Німеччина) 
[14].

Визначали також загальний уміст гормону в 
острівцях (похідне площі імунореактивного ма-
теріалу та концентрації інсуліну). 

Результати досліджень опрацьовано за до-
помогою пакета прикладних програм “Statistica 
(“Statsoft”, США). Статистичну значимість від-
мінностей оцінювали за t-критерієм Стьюдента 
для незалежних виборок. Дані представлені у 
вигляді середніх арифметичних та стандартного 
відхилення. 

Обговорення результатів дослідження
Для характеристики функціонального стану 

острівців підшлункової залози щурів після не-
повної глобальної ішемії-реперфузії головного 
мозку в контрольних щурів та тварин із діабетом 
ми дослідили наступні параметри: кількість клі-
тин в острівці, концентрацію інсуліну в клітині, 
вміст та концентрацію інсуліну в острівці.

Результати вивчення даних показників пред-
ставлені в таблиці.

Нами встановлено, що стрептозотоцин-
індукований цукровий діабет та ішемія-
реперфузія головного мозку у тварин контроль-
ної групи і щурів із діабетом призвели до появи 
поодиноких β-клітин, відсутніх у тварин контр-
ольної групи. Вивчення їх функціонального ста-
ну показало, що загальний уміст та концентрація 
інсуліну в цих клітинах у всіх експерименталь-
них групах достовірно не відрізнялися (табли-
ця).

У контрольних щурів після ішемії-реперфузії 
головного мозку кількість клітин у малих ост-
рівцях знизилася на 32 %, концентрація інсуліну 
в клітині – на 31 %, уміст інсуліну в острівцях 
та концентрація в них гормону – на 82 та 64 % 
відповідно. Цукровий діабет знизив кількість 
клітин в острівці більш суттєво – на 78 %, кон-
центрацію інсуліну в β-клітинах – на 17 %, а 
вміст інсуліну та його концентрацію в острівці 
– на 116 та 33 %. У тварин із цукровим діабетом 
ішемія-репефрузія головного мозку не вплинула 
на жоден із досліджених показників порівняно з 
такими за умов діабету,  хоча стосовно показни-
ків у контрольних щурів за поєднаної патології 
всі параметри були достовірно  нижчими.

Суттєвих змін за модельованих нами патоло-
гічних станів зазнала інсулінпродукуюча функ-
ція середніх острівців. У контрольних щурів 
ішемічно-реперфузійне пошкодження головного 
мозку спричинило зниження кількості β-клітин 
в острівцях даного типу на 27 %. Концентрація 
інсуліну в клітинах також знизилася (на 45 %), як 
і вміст та концентрація інсуліну в острівці (на 84 
та 91 % відповідно).

Вплив цукрового діабету на кількість β-клітин  
у середніх острівцях був таким же, як і в попере-
дній експериментальній групі, а на решту зазна-
чених параметрів – навіть дещо нижчим:  кон-
центрація інсуліну в клітинах знизилася на 26 %, 
уміст та концентрація інсуліну в острівці – на 63 
та 65 % відповідно.

У великих острівцях контрольних щурів піс-
ля ішемії-реперфузії головного мозку кількість 
клітин знизилася на 71 %, концентрація інсуліну 
в клітині – на 28 %, уміст інсуліну в острівці та 
концентрація в ньому гормону – на 119 та 91 % 
відповідно. 

У великих острівцях цукровий діабет знизив 
кількість клітин найбільш суттєво – на 151 %, 
концентрацію інсуліну в β-клітинах – на 20 %, а 
вміст інсуліну та його концентрацію в острівці – 
на 189 та 175 %. 

Як і в попередніх класах острівців, у тварин 
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із цукровим діабетом ішемія-репефрузія голов-
ного мозку не вплинула на жоден із досліджених 
показників порівняно з такими за умов діабету,  
хоча стосовно показників у контрольних щурів за 
поєднаної патології всі параметри були достовір-
но  нижчими. Це дозволяє вважати, що чотиримі-
сячний цукровий діабет вичерпує функціональні 

можливості підшлункової залози, унеможлив-
люючи її реакцію на додаткові стимули.

Таким чином, ми бачимо, що в експеримен-
ті ішемія-реперфузія головного мозку суттєво 
впливає на інсулінпродукуючу функцію підшлун-
кової залози, а гіперглікемія, притаманна цьому 
виду гострого порушення мозкового кровообігу, 

Таблиця
Показники інсулінпродукуючої функції острівців підшлункової залози в контрольних 

щурів та тварин із цукровим діабетом після неповної глобальної ішемії-реперфузії 
головного мозку (М ± m)

Тип 
острів-
ця

Група спосте-
реження

Кількість 
клітин в 
острівці

Концентра-
ція інсуліну в 
клітині

Вміст 
інсуліну
 в острівці

Концентра-
ція інсуліну в 
острівці

П
оо

ди
но

кі
бе

та
 к

лі
ти

ни

Контроль - - - -
Ішемія-реперфузія 1±0 1,09±0,06 56,69±9,26 0,767±0,170
Діабет 1±0 1,15±0,003 48,05±5,82 0,769±0,101
Діабет та ішемія-
реперфузія

1±0 1,16±0,02 56,42±5,17 0,898±0,132

М
ал

і о
ст

рі
вц

і

Контроль 8,75±0,67 1,305±0,015 564,1±42,8 0,931±0,021
Ішемія-реперфузія 6,63±0,58 

р<0,05
0,995±0,02
р<0,005

310,0±24,7
р<0,001

0,567±0,028
р<0,001

Діабет 4,90±0,40 
р<0,05

1,12±0,02
р<0,001

261,4±19,6
р<0,001

0,701±0,022
р<0,001

Діабет та ішемія-
реперфузія

5,17±0,047 1,143±0,020 277,7±23,1 0,676±0,029

С
ер

ед
ні

 о
ст

рі
вц

і

Контроль 30,62±1,72 1,196±0,031 1797±89 0,791±0,034
Ішемія-реперфузія 24,00±2,10

р<0,05
0,822±0,017
р<0,001

979,7±123,7 
р<0,005

0,413±0,052
р<0,001

Діабет 24,18±1,52
р<0,05

0,948±0,031
р<0,001

1099±101
р<0,005

0,479±0,037
р<0,001

Діабет та ішемія-
реперфузія

25,46±2,55 0,950±0,033 1156±90 0,500±0,033

В
ел

ик
і о

ст
рі

вц
і Контроль 68,72±3,43 1,034±0,025 3501±176 0,686±0,042

Ішемія-реперфузія 40,11±2,74
р<0,001

0,807±0,020 
р<0,001

1593±98
р<0,001

0,359±0,029
р<0,001

Діабет 27,33±2,71 
р<0,001

0,857±0,030 
р<0,001

1208±311 
р<0,001

0,249±0,056 
р<0,001

Діабет та ішемія-
реперфузія

25,14±1,90 0,798±0,090 1091±146 0,225±0,027

Г
іг

а
н

т
с

ь
к

і 
ос

тр
ів

ці

Контроль 132,1±9,2 0,959±0,018 6427±508 0,609±0,041
Ішемія-реперфузія 144,5±13,4 0,980±0,020 7156±757 0,630±0,071

Діабет - - - -
Діабет та ішемія-
реперфузія

- - - -

Примітка: р – достовірність змін щодо показників у контрольних тварин
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може мати морфологічні витоки. Отримані дані 
підтверджують результати наших попередніх 
досліджень, які демонструють зменшення площі 
інсулінімунореактивного матеріалу та коефіці-
єнту заповненості даним матеріалом малих, се-
редніх і великих острівців підшлункової залози 
після ішемії-реперфузії головного мозку в контр-
ольних тварин та відсутність впливу  останньої 
в щурів із діабетом [17]. Оцінюючи результати 
даного дослідження в сукупності з раніше отри-
маними [15] можна сказати, що більш суттєвий 
вплив цукрового діабету на морфофункціональ-
ний стан острівцевого апарату підшлункової 
залози порівняно з тим, що має місце за умов 
ішемії-реперфузії в контрольних щурів, здійсню-
ється на рівні гігантських та великих острівців, 
а також за рахунок більш вагомого зниження за-
гальної маси β-клітин у всіх острівцях залози.

Висновки
1.Чотиримісячний цукровий діабет та ішемія-

реперфузія головного мозку в контрольних щу-
рів зменшують кількість β-клітин в острівцях, 
концентрацію в них інсуліну, загальний уміст і 
концентрацію інсуліну  в усіх типах острівців. 
Більш суттєвий вплив цукрового діабету на до-
сліджені показники здійснюється, переважно, на 
рівні великих острівців.

 2. Ішемія-реперфузія головного мозку в щу-
рів із цукровим діабетом не впливає на зазначені 
показники в жодному типі острівців.

Перспективи подальших досліджень
У подальшому планується вивчити морфо-

функціональний стан острівців підшлункової 
залози щурів після ішемії-реперфузії головного 
мозку в динаміці (у більш пізні терміни постіше-
мічного періоду) з метою визначення можливос-
ті регенерації інсулярного апарату.
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ВЛИЯНИе НеПОЛНОй ГЛОбАЛЬНОй ИШеМИИ-
РеПеРФУЗИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА НА ИНСУЛИН-
ПРОдУцИРУЮЩУЮ ФУНКцИЮ ПОдЖеЛУдОЧ-
НОй ЖеЛеЗы У КОНТРОЛЬНыХ КРыС И КРыС 

СО СТРеПТОЗОТОцИН-ИНдУцИРОВАННыМ 
дИАбеТОМ

А.В.Ткачук
Исследовано влияние ишемии-реперфузии головного 

мозга на инсулинпродуцирующую функцию поджелудоч-
ной железы у контрольных крыс и животных с сахарным 
диабетом. Показано, что ишемия-реперфузия головного 
мозга у контрольных крыс, как и четырехмесячный сахар-
ный диабет, уменьшают количество β-клеток в островках, 
концентрацию в них инсулина, общее содержание и кон-
центрацию инсулина  во всех типах островков. Более суще-
ственные последствия сахарного диабета, по сравнению с 
таковыми при ишемии-реперфузии головного мозга у кон-
трольных животных, определяются, преимущественно, в 
больших островках. Ишемия-реперфузия головного мозга у 
крыс с сахарным диабетом не влияет на изученные показа-
тели ни в одном из изученных типов островков. 

Ключевые слова: инсулинпродуцирующая функция 
поджелудочной железы, неполная глобальная ишемия-
реперфузия головного мозга,  сахарный диабет.
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INfluENCE of INComplEtE gloBAl ISChEmIA-
REpERfuSIoN of thE BRAIN oN INSulINpRoduC-

tIoN pANCREAtIC fuNCtIoN IN thE CoNtRol 
RAtS ANd RAtS WIth StREptoZotoCIN-IN-

duCEd dIABEtES

O.V.Tkachuk
The influence of the brain ischemia-reperfusion on insulin-

production pancreatic function in the control rats and animals 
with diabetes mellitus has been studied. It has been shown that 
ischemia-reperfusion of the brain in control rats, as well as a 
four-month diabetes, reduce the amount of β-cells in the islets, 
the concentration at which insulin, total content and concen-
tration of insulin in all islets types. More significant effects of 
diabetes, compared with those in ischemia-reperfusion of the 

brain in the control animals, are determined mainly in the large 
islands. Ischemia-reperfusion of the brain in rats with diabetes 
does not affect the studied parameters in any of the studied types 
of islets.

Key words: insulinproduction pancreatic function, 
incomplete global ischemia-reperfusion, diabetes mellitus.
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Вступ
Однією з актуальних проблем сучасної трав-

матології є високий рівень смертності та трав-
матизму від отриманих множинних і сполучних 
пошкоджень опорно-рухової системи. За даними 
ВОЗ, у структурі причин смертності населення 
травми посідають третє місце, а серед населення 
віком до 40 років – перше. Не дивлячись на те, 
що постраждалі з політравмою складають 8-10% 
від усіх, хто потрапляє на стаціонарне лікування, 
смертність від травм серед них досягає 70%.

Аналіз наукової літератури останнього де-
сятиліття показав значне зростання інтересу 
лікарів різних спеціальностей до проблеми «по-
літравми» у всіх її аспектах. З науковою тема-
тикою даного дослідження пов’язаний цілий 
ряд наукових публікацій таких авторів, як Л.М. 
Анкін [1], С.О. Гур’єв [2], Г.П. Істомін [3], В.Г. 
Клімовицький [4], М.О. Корж [5], С.В. Ринденко 
[6], В.М. Пастернак [7], Ю.В. Поляченко [8] та 
інші. У зарубіжній науковій літературі питанням 
політравми та принципам лікування множинних 
та сполучних пошкоджень приділяється також 
достатня увага [9; 10].  

Тактика лікування постраждалих з політрав-
мою – процес складний і динамічний, пов'язаний 
з негайним застосуванням комплексу реаніма-
ційних протишокових заходів, стабілізацією 
життєво важливих функцій та раннім оператив-
ним лікуванням, спрямованим на стабілізацію 
ушкоджених структур опорно-рухової системи. 
При множинній і сполученій травмі радикаль-
не оперативне лікування переломів кісток має 
здійснюватись після ліквідації складової, що за-
грожує життю. У гострий період травми завер-
шальне лікування довгих трубчастих кісток слід 
здійснювати в першу добу, причому перевагу 
слід надавати комбінованим методам. Переломи 
стегнової кістки є одним з самих розповсюдже-
них пошкоджень опорно-рухової системи при 
тяжкій політравмі.

Перелом стегнової кістки, як компонент по-
літравми зустрічається в 1,0-5,56% постражда-
лих в залежності від вікової групи і обтяжує стан 
постраждалого, що підвищує ризик виникнення 
ускладнень. Летальність серед постраждалих 
даної групи становить 58,01-92%, в залежності 
від віку, що визначає актуальність вивчення цьо-
го напрямку і потребує поглибленого вивчення 
питання підвищення ефективності діагностики 
та лікування постраждалих, а саме, шляхом ви-
значення оптимальних строків оперативного лі-
кування переломів стегнової кістки.

Мета дослідження
Проаналізувати тактику лікування переломів 

стегнової кістки у постраждалих при полі травмі 
з метою її оптимізації.

Матеріал і методи
Матеріалом дослідження стали історії хвороб 

552 постраждалих з політравмами опорно-рухової 
системи, які перебували під наглядом у Сумсько-
му обласному ортопедо-травматологічному цен-
трі протягом 1997-2007 рр. Постраждалі з пере-
ломами стегнової кістки склали 124 потерпілих, 
що становить 32%.

Обговорення результатів дослідження
Переломи стегнової кістки є одним з самих 

розповсюджених пошкоджень опорно-рухового 
апарату при тяжкій політравмі, як правило, це 
діафізарні переломи. Механізм, виникнення пе-
релому стегна є: прямий удар – 40,66%, стиснен-
ня – 31,02%, падіння – 27,41%, невизначений – 
0,90%.

Консервативні методи іммобілізації при пе-
реломах стегна, особливо при діафізарних, не 
дають бажаного результату – достатньої стабіль-
ності, особливо при психомоторному збудженні, 
що призводить також до додаткових крововтра-
ту і травмування м'яких тканин у зоні перелому 
рухомими кістковими уламками з утворенням 
біологічно активних речовин, що відволікає до-

Ключові слова: політравма, пере-
лом стегнової кістки, оперативне 
лікування.

Резюме. У статті розроблена клініко-організаційна схема надання 
медичної допомоги пацієнтам з переломами стегнової кістки, яка 
оптимізує процес надання медичної допомоги постраждалим при 
оперативних втручаннях, призводить до зменшення ускладнень та 
дозволяє скоротити показники летальності.

© В.Д. Шищук, 2011

В.Д. Шищук клІнІко-органІзаЦІйна схема 
надання медичноЇ допомоги 
постраждалим з переломами 
стегноВоЇ кІсткиСумський державний університет. 

Медичний інститут

УдК 616.31-001



99

Оригінальні дослідження

даткові сили організму з можливим подальшим 
розвитком синдрому поліорганної недостатності. 
Достатню фіксацію можливо досягти при опера-
тивному лікуванні з застосуванням різноманіт-
них методів фіксації, що в гострому періоді може 
завадити розвитку легеневої недостатності, але 
сама операція це різновид травми, яка наносить-
ся в певних умовах (в операційній, під наркозом і 
виконується хірургом), що може погіршити стан 
хворого. Все вище наведене показує наскільки 
важливі всі умови, в яких проходить одужання 
постраждалого.

Аналіз досвіду лікування постраждалих з пе-
реломами стегна протягом 10 років дозволив нам 
узагальнити методики діагностики та лікування 
у клініко-організаційній схемі надання медичної 
допомоги постраждалим з поєднаною травмою, 
що мають переломи стегна як на догоспітально-
му, так і госпітальному етапах. Нами використа-
но визнані методи та методики лікування даного 
контингенту, що були запропоновані відомими 
вітчизняними та закордонними авторами: Л.М. 
Анкін, Г.П. Істомін, М.О. Корж, В.Г. Ринденко, 
L.B. Lerer, K. Schwamderger та ін.

У результаті аналізу досвіду лікування 
постраждалих із поєднаною травмою нами була 
розроблена клініко-організаційна схема надання 
медичної допомоги постраждалим з переломами 
стегнової кістки в даного контингенту. 
Послідовність оперативних втручань диктується 
пошкодженнями – визначення домінуючої 
(найбільш безпечної травми), конкуруючої і 
супутньої травми. В першу чергу ліквідуються 
пошкодження, що загрожують життю, проведення 
операцій такого роду можливо симультанно 
декількома бригадами.

Аналіз досвіду лікування постраждалих довів, 
що в хірургічному лікуванні переломів довгих 
трубчастих кісток доцільно користуватися 
принципами стабільно-функціонального 
остеосинтезу пластинами, стержнями, а 
також апаратами зовнішньої фіксації  (АЗФ), з 
можливою подальшою заміною методу фіксації 
на занурювальні імплантати.

У випадках відкритих переломів остеосинтез 
апаратами зовнішньої фіксації (позавогнище-
вий остеосинтез на основі стрижнів, конструк-
ції Харківського інституту патології хребта та 
суглобів ім. М.І. Ситенка) проводили в складі 
первинної хірургічної обробки відкритого пере-
лому в ситуаціях, коли загальний стан хворого 
дозволяв це виконати.

При виконанні оперативного втручання на 
стегні ми притримувалися принципу, що визна-
чає пріоритетність оперативного втручання на 

органах черевної порожнини, головному мозку, 
при ушкодженні органів грудної клітки перед 
скелетними втручаннями внаслідок того, щоб за-
безпечити адекватність вітальних функцій. Вихо-
дячи з того ж принципу, а також концепції стресу 
Сел'є, доцільно притримуватися наступного:

оперативні втручання на стегні проводяться • 
або в перші 6-12 годин, де можливо пере-
важне застосування АЗФ з метою стабіліза-
ції стегна при відкритих переломах у складі 
первинної хірургічної обробки рани (від-
критого перелому) та при стабілізації стану 
постраждалого при наявності показань – за-
нурювальних імплантатів. Оперативне втру-
чання можливе лише в 11,75% випадків, при 
чому летальність при проведенні оператив-
ного лікування в першу добу сягає 64,10%.
у разі неможливості виконання оперативного • 
втручання в вказаний термін доцільно вико-
нувати їх в термін 48-72 години після травми 
– у світлий проміжок, по закінченні шоково-
го періоду та до початку періоду загрози ви-
никнення поліорганної недостатності.

Наш досвід свідчить, що оперативне втручан-
ня на стегні, які виконуються в період виникнен-
ня та розвитку поліорганної недостатності – в 
стадії нестійкої адаптації травматичної хвороби 
викликає високу летальність, тому ми не реко-
мендуємо проведення операцій у цей період. У 
разі виконання оперативного втручання даного 
контингенту постраждалих потребує висококва-
ліфікованого анестезіологічного забезпечення та 
інтенсивної терапії понад 48-72 годин.

З метою оптимізації процесу надання медич-
ної допомоги постраждалим з переломом стегна, 
як компонента полісистемних пошкоджень, роз-
роблена уніфікована схема прийняття клініко-
організаційних рішень. 

Постраждалі, ступінь тяжкості пошкоджень 
яких незначна, обстежуються в звичайному ре-
жимі передопераційної підготовки. Лікування 
таких хворих проводиться у травматологічно-
му відділенні. Оперативне лікування перелому 
стегнової кістки проводиться після обстеження 
та підготовки пацієнта в плановому порядку.

При відкритих переломах стегнової кістки 
хворі обстежуються в умовах протишокової па-
лати з проведенням протишокової, інфузійної те-
рапії або в передопераційному залі. Проведення 
діагностичних маніпуляцій повинно бути синх-
ронізовано з діями анестезіологічно-хірургічної 
бригади. При ефективних протишокових заходах 
та відсутності ознак недостатності функціону-
вання систем життєзабезпечення та порушень 
свідомості, що потребують моніторингу та лі-



100

Клінічна та експериментальна патологія Том Х, №4 (38), 2011

кування у відділенні інтенсивної терапії, такий 
хворий може бути направлений для подальшого 
лікуватися у травматологічне відділення або у 
відділення політравми. Оперативне лікування 
переломів стегнової кістки може бути безпечно 
проведено після стабілізації стану хворого – піс-
ля 2-3 доби. Виключенням є відкриті переломи, 
хірургічну обробку яких можливо виконати після 
протишокових заходів, що проводяться в умовах 
операційної або передопераційної палати, вид 
синтезу можливо вибрати в залежності від виду 
та складності перелому.

При середньому ступені тяжкості переломів 
стегнової кістки в даних випадках доцільно ім-
мобілізувати методом скелетного витягу або з 
допомогою гіпсових пов'язок, а оперативне лі-
кування переломів стегнової кістки виконувати 
в період 2-3, 4-7 доби, після стабілізації стану 
хворого, враховуючи клініко-нозологічну групу 
та ступінь тяжкості ушкоджень. При відкритих 
переломах в випадках стабілізації стану хворого 
під час проведення операцій першої черги мож-
ливе виконання первинної хірургічної обробки 
рани з металоостеосинтезом апаратами зовніш-
ньої фіксації. У випадках відсутності тенденції 
до стабілізації загального стану хворого і при 
відсутності зовнішньої кровотечі доцільно об-
межитися адекватним туалетом рани, а остео-
синтез апаратом зовнішньої фіксації провести 
після стабілізації стану хворого.

У групі постраждалих тяжкими пошкоджен-
нями спостерігається 90% летальність. Опера-
тивне лікування переломів стегнової кістки не 
вносить суттєвих змін у наслідки лікування, що 
і визначає підходи до лікування даної групи по-
страждалих. У таких постраждалих проводяться 
тільки операції першої черги, які направленні 
на підтримку та корекцію функціонування жит-
тєзабезпечуючих систем, остеосинтез перелому 
стегна проводиться тільки після стабілізації ста-
ну хворого і апаратами зовнішньої фіксації для 
стабілізації фрагментів, можливо без репозиції 
уламків.

У постраждалих із вкрай тяжкими пошко-
дженнями стегнової кістки  оперативного ліку-
вання за стандартними схемами травматології, 
а саме рішення питання про доцільність опе-
ративного лікування переломів стегна на фоні 
стабілізації стану постраждалого та адекватного 
анестезіологічного знеболення. Рекомендовано 
оперативні втручання для такої групи постраж-
далих проводити у відділеннях багатопрофіль-
них лікарень (клініки політравми або екстреної 
невідкладної травматології). 

Висновки
Таким чином, не існує та принципово не може 

існувати єдиного критерію прийняття клініко-
організаційного рішення щодо оперативного 
лікування перелому стегна у постраждалих із 
полісистемною травмою, але у кожної клініко-
нозологічної групи в залежності від тяжкості 
пошкоджень існують свої часові періоди віднос-
ної безпеки для життя, виникнення ускладнень 
травматичної хвороби та зони високого ризику 
для виконання оперативних втручань на стегні, 
що необхідно враховувати при плануванні ліку-
вальної тактики.

Оперативне лікування переломів стегна опти-
мізує перебіг травматичної хвороби. Зоною ви-
сокого ризику виникнення летального наслідку 
є шоковий період травматичної хвороби – перша 
доба, а оптимальний термін – індивідуальний для 
кожного постраждалого і знаходиться в межах 
2-7-ї доби, в залежності від клініко-нозологічної 
групи та тяжкості ушкоджень за результатами 
стандартизованої системи оцінки.

Розроблена та впроваджена уніфіковані схе-
ма прийняття клініко-організаційних рішень при 
лікуванні постраждалих з переломом стегна як 
компонента політравми, полегшує прийняття 
клініко-організаційного рішення та оптимізує 
процес надання медичної допомоги постражда-
лим. У цілому застосування даної лікувально-
діагностичної тактики при оперативних втру-
чаннях призводить до зменшення ускладнень 
та дозволяє скоротити показники летальності за 
рахунок зменшення ризику виникнення та роз-
витку синдрому поліорганної недостатності.

Перспективи подальших досліджень
Будуть продовжені пошуки способів покра-

щання стратегії і тактики лікування переломів 
стегнової кістки в постраждалих унаслідок по-
літравми.
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ЗАНИЯ МедИцИНСКОй ПОМОЩИ ПОСТРАдАВ-

ШИМ С ПеРеЛОМАМИ бедРеННОй КОСТИ

В.Д. Шищук
Резюме. В статье разработана клинико-организационная 

схема оказания медицинской помощи пациентам с перело-
мами бедренной кости, которая оптимизирует процесс ока-
зания медицинской помощи пострадавшим при оператив-
ных вмешательствах, приводит к уменьшению осложнений 
и позволяет сократить показатели летальности.
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Вступ
Пахвинні грижі займають вагоме місце в 

структурі хірургічних захворювань населення 
[7]. Ця патологія зустрічається в 1-2,5% чоловіків 
та 0,3-1,5% жінок, складаючи до 80% усіх видів 
гриж живота. Захворювання призводить не лише 
до значного зниження працездатності людини, а 
часто й до тяжких ускладнень. Хірургічне втру-
чання залишається єдиним методом лікування 
пахвинних гриж. Від 4% до 6% і більше всіх 
операцій у хірургічних відділеннях виконують-
ся з приводу пахвинних гриж [2, 6]. Результати 
традиційного оперативного лікування пахвин-
них гриж, незважаючи  на велику кількість за-
пропонованих способів герніопластики, визнані 
далекими від бажаних через високий рівень ре-
цидивів, який складає за даними різних авторів, 
від 2,5 до 47% [1, 6, 7] Невдоволеність хірургів 
результатами лікування пахвинних гриж тради-
ційними способами сприяє  до пошуків нових 
методів [2, 3, 6, 7]. Застосування алотрансплан-
татів та сучасних методів герніопластики до-
зволило зменшити кількість рецидивів гриж до 
3-14% [7]. Поряд із цим залишається високою 
кількість специфічних ускладнень, пов’язаних 
із застосуванням алотрансплантатів. Основними 
з них є сероми, гематоми, нагноєння післяопе-
раційної рани, синдром хронічного пахвинного 
болю [5, 7, 8]. Крім того, збільшується кількість 
повідомлень про розвиток ускладнень внаслідок 
контакту алотрансплантату з сім’яним канати-
ком [2, 4].

Мета дослідження
Провести клінічне використання запропоно-

ваного способу лікування пахвинних гриж, який 
виключає контакт алотрансплантата з сім’яним 
канатиком.

Матеріал та методи
На базі хірургічного відділення № 1 ЛШМД 

(м. Чернівці) прооперовано 8 хворих за запропо-
нованою методикою. Усі хворі – чоловіки віком 
від 25 до 69 років (середній вік – 49 років). Три-
валість гриженосійства від 6 до 48 місяців (в се-
редньому – 23 місяці). Згідно класифікації Nyhus 
(1995) [10], пахвинні грижі ІІ типу діагносто-
вано в 3 хворих, ІІІ – 3 хворих, ІІІ – 1 хворого, 
ІV – 1 хворого. Усі хворі оперовані під місцевою 
анестезією Sol. Novocaini 0,25-0,5%. Усім 
хворим виконана герніопластика за розробленою 
методикою (патент України на корисну модель 
№ 60210).

Обговорення результатів досліджень 
Розріз шкіри, доступ до грижового мішка 

та його виділення виконувались за класичною 
методикою. Після висічення залишків грижового 
мішка розсікали поперечну фасцію від глибокого 
отвору пахвинного каналу до бічного краю піхви 
прямого м’язу живота. Сім’яний канатик після 
мобілізації розташовували в передочеревинному 
просторі, а краї поперечної фасції зшивали 
безперервним швом над ним, із ліквідацією 
внутрішнього отвору пахвинного каналу (Рис 
1).

Місцем виходу сім’яного канатика є зовніш-
ній край піхви прямого м’яза живота над пахвин-
ною зв’язкою. Проведені топографо-анатомічні 
дослідження дозволили нам обґрунтувати опти-
мальну форму полімерного імплантату та його 
розміри (3-3,5 на 6-7см), що залежить від стату-
ри. На медіальному краї  імплантату, ближче до 
нижньої третини, формували виріз, розмір якого 
відповідає діаметру сім’яного канатика.

Як алотрансплантат застосовували поліпропі-
ленові сітки фірми «Ethicon» (США). Полімерний 

Ключові слова: пахвинна грижа, 
імплантат, сім’яний канатик. 

Резюме. У статті показані результати клінічного застосування 
нового способу хірургічного лікування пахвинних гриж. Розробле-
ний спосіб передбачає розмежування сітчастого імплантату та 
сім’яного канатика, що попереджує розвиток рубцевих змін зі 
сторони останнього та специфічних ускладнень, пов’язаних  із 
наявністю стороннього тіла. Запропонований спосіб попереджує 
розвиток рецидиву грижі за рахунок ліквідації глибокого кільця 
пахвинного каналу, як одного з найслабших місць передньої черевної 
стінки.
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Рис. 1. Сім’яний канатик розташовано під поперечною фасцією, краї якої ушито безперервним 
швом. 1 – внутрішній косий м’яз  живота, 2 – поперечна фасція, 3- сім’яний канатик, 4 – нижній лос-
кут апоневрозу зовнішнього косого м’яза живота

Рис. 2. Фіксація сітчастого імплантата. 1 – нижній лоскут апоневрозу зовнішнього косого м’яза 
живота, 2 сім’яний канатик, 3 – лобковий горбик, 4 – сітчастий імплантат
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імплантат розташовували на ушитій поперечній 
фасції, занурюючи його верхній край під попере-
чний м’яз, а медіальний  - під край піхви прямого 
м’яза живота. Фіксацію починали з підшивання 
нижнього краю імплантату до пахвинної зв’язки, 
особливу увагу приділяли фіксації нижнього ме-
діального кута до лобкового горбика (Рис 2).

Латеральний та верхній краї імплантата при-
шивали до поперечного та внутрішнього косо-
го м’язів, а його медіальний верхній та нижній 
краї фіксували до задньої поверхні піхви пря-
мого м’яза живота таким чином, щоб сім’яний 
канатик розташовувався у вирізці імплантата. 
Для відокремлення полімерного матеріалу від 
елементів сім’яного канатика використовували 
залишки поперечної фасції. Краї апоневрозу зо-
внішнього косого м’яза живота зшивали обви-
вним швом (Рис 3).

У післяопераційному періоді досліджували 
інтенсивність больового синдрому, потребу в 
знеболенні, наявність специфічних ускладнень 
(парестезій, сером, гематом, інфільтратів після-
операційної рани, відчуття стороннього тіла та 
синдрому хронічного пахвинного болю), трива-
лість післяопераційного ліжко-дня.

Інтенсивність больового синдрому колива-
лася від 2 до 5 балів за Цифровою Рейтинговою 

Шкалою (Numerical Rating Scale, NRS) [9] і в 
середньому становила – 3 бали. При чому най-
вищий показник (5 балів) виявлено у хворого з 
пахвинно-калитковою грижею – тип ІІІ за класи-
фікацією Nyhus. 

У післяопераційному періоді знеболення ви-
конували ненаркотичними засобами за потребою 
хворого. Наркотичні засоби не використовува-
лись. При чому, 6 хворим ін’єкція зроблена один 
раз, 1 хворому – двічі та 1 - більше двох разів.

Специфічні ускладнення діагностовано лише 
в 1 хворого у вигляді інфільтрату післяоперацій-
ної рани, що не потребувало додаткової хірургіч-
ної корекції. За період  спостереження за хвори-
ми після операції протягом 3 місяців, рецидиву 
грижі та синдрому хронічного пахвинного болю 
не виявлено. Післяопераційний ліжко-день ста-
новив від 2 до 4, в середньому – 3,10 ± 0,21 діб.

Висновки 
Запропонований спосіб операції попереджує 

контакт сім’яного канатика з алотрансплантатом, 
знижуючи тим самим ризик виникнення рубце-
вих ускладнень. Ліквідація глибокого пахвин-
ного кільця, як одного з найслабших місць пах-
винного каналу та створення нового пахвинного 
каналу, в комплексі з підм’язовим розташуван-

Рис. 3. Фіксація сітчастого імплантата. 1 – нижній лоскут апоневрозу зовнішнього косого м’яза 
живота з фіксованим імплантатом, 2 сім’яний канатик, 3 – фіксація імплантату до поперечного та 
внутрішнього косого м’язів, 4 – верхній лоскут апоневрозу зовнішнього косого м’яза живота
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ням сітчастого імплантату, дозволяє покращити 
результати хірургічного лікування пахвинних 
гриж.

Перспектива подальших досліджень. 
Потребують подальшого вивчення гістологіч-

ні зміни тканин пахвинної ділянки за умов вико-
ристання запропонованого способу.
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КЛИНИЧеСКОе ПРИМеНеНИе СПОСОбА ПЛА-
СТИКИ ПАХОВыХ ГРыЖ

 И.В. Шкварковский, А.П. Москалюк
Резюме. В статье показаны результаты клинического 

применения нового способа хирургического лечения па-
ховых грыж. Разработанный способ предусматривает раз-
граничение сетчатого имплантата и семенного канатика, 
что предупреждает развитие рубцовых изменений со сто-
роны последнего и специфических осложнений, связанных 
с наличием инородного тела. Также предложенный способ 
предупреждает развитие рецидива грыжи за счет ликвида-
ции глубокого кольца пахового канала, как одного из самых 
слабых мест передней брюшной стенки.

Ключевые слова: паховая грыжа, имплантат, семенной 
канатик.

ClINICAl uSE of thE mEthod of plAStIC 
INguINAl hERNIAS

I.V. Shkvarkovsky, O.P. Moskaliuk
Abstract. The article shows the results of clinical application 

of new method of surgical treatment of inguinal hernias. The 
developed method involves separation  of mesh implant and 
spermatic cord, that prevents the development of cicatricial 
changes from the side of the last and specific complications 
associated with the presence of foreign body. The proposed 
method also prevents the development of hernia recurrence by 
eliminating the deep inguinal ring channel as one of the weakest 
of  the anterior abdominal wall.

Key words: inguinal hernia, implant, spermatic cord.
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Чтобы властвовать над природой, 
необходимо подчиниться ей.

Ф.Бэкон
Законы мироздания универсальны. Это 

утверждение хорошо иллюстрируется на при-
мерах общих принципов строения галактик, 
звездных (в частности, Солнечной) систем и ато-
ма, планеты Земля и человеческого глаза.

Наружный слой Земли (земная кора) – твер-
дая порода, в центре Земли находится ее ядро. 
Оно состоит из расплавленного железа и никеля, 
а его центральная часть – из твердого металла. 
Вследствие сложных физических процессов и 
химических реакций, протекающих в центре Зем-
ли, под земной корой достигаются сверхвысокие 
температуры (до 70000С) и давления.

Ученые считают, что при извержениях вулка-
нов, когда выбрасываются раскаленные газы и 
лава или расплавленные горные породы, снижа-
ется давление внутри Земли [1,5].

Действующие вулканы играют роль 
предохранительных клапанов, высвобождающих 
огромное количество энергии, что снижает дав-
ление в недрах Земли. Кратеры вулканов, как 
правило, округлой формы [1].

Очевидно, такая конфигурация способству-
ет наиболее эффективному снижению давления 
внутри Земли при минимальной площади попе-
речного сечения образовавшегося канала в зем-
ной коре для выхода раскаленных газов,  пепла 
и магмы.

Таким образом, периодическое извержение 
вулканов можно трактовать как природную ком-
пенсаторную реакцию, направленную на само-
регуляцию давления в недрах Земли. 

Аналогичные компенсаторные реакции на-
блюдаются и в человеческом глазу при развитии 
глаукомы.

Глаукома – одно из наиболее тяжелых и 
распространенных заболеваний органа зрения, 
приводящее к необратимой потере зрительных 
функций, вплоть до полной слепоты. В мире каж-
дую минуту от глаукомы слепнет один человек. 
Этиология заболевания неизвестна. Патогенети-
ческий механизм: блок дренажной системы гла-
за, вследствие чего повышается внутриглазное 
давление, вызывающее гибель волокон сетчат-
ки и зрительного нерва [4,6]. Принцип лечения: 
снижение внутриглазного давления (медика-
ментозное или хирургическое). Существующие 
методы лечения – нефизиологичны, имеют мно-
го побочных эффектов, а потому не профилакти-
руют слепоту от глаукомы.

Рассмотрим компенсаторные реакции, разви-
вающиеся в глаукомном глазу.

Наружная оболочка глаза, как и наружный 
слой Земли, представляет собой жесткую 
структуру (фиброзная оболочка, состоящая из 
роговицы и склеры).

В молодом возрасте, когда склера еще со-
храняет некоторую эластичность, при неком-
пенсированной глаукоме образуются цилиарные 
стафиломы склеры (истончения фиброзной 
оболочки округлой формы, через которые 
выпячивается содержимое глазного яблока), что 
приводит к снижению внутриглазного давления.

При глаукоме в пожилом возрасте, когда скле-
ра более жесткая, у определенной части больных 
в терминальной стадии (на слепом глазу) разви-
вается стафилома роговицы, которая, без адек-
ватного лечения, заканчивается перфорацией. 
Форма истончения роговицы также округлая.

Очевидно, ведущие к компенсации давления 
в планете Земля и в человеческом глазу  имеют 
некоторое сходство.

Известно, что физические процессы в при-

Ключові слова: ергономіка, глау-
кома, компенсаторні реакції.

Резюме. Найкращі методи лікування захворювань - ті, що 
копіюють природні механізми компенсації патологічних процесів. 
Вони ергономічно вигідні: максимальний результат досягається 
при мінімальних енергозатратах. Запропоновано на ранніх стадіях 
первинної некомпенсованої глаукоми робити витончення склери 
округлої форми в проекції циліарного тіла- моделювати природну 
компенсаторну реакцію (утворення циліарних стафілом склери) 
для нормалізації внутрішньоочного тиску.

© О.Д.Рудковская, В.М.Крамарь,, 2011
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роде всегда протекают так, что требуемый 
эффект достигается при минимуме энергозатрат 
(эргономически выгодно). Поэтому, модели-
руя природные компенсаторные реакции при 
лечении ранних стадий некомпенсированной 
глаукомы (до утраты зрения), мы можем достичь 
максимального результата при минимуме уси-
лий.

Нами предложено при первичной некомпен-
сированной глаукоме производить истончение 
склеры округлой формы в проекции цилиарно-
го тела (моделировать природные цилиарные 
стафиломы склеры). [заявка u 201104609 от 
14.04.2011]

Как показали математические расчеты, пре-
имущества округлого истончения склеры (тре-
паном) перед истончением склеры, например, 
прямоугольной формы следующие:

поскольку периметр круга меньше периме-• 
тра прямоугольника той же площади [7], то 
длина выполняемых разрезов и площадь по-
лученной раны в первом случае меньше;
одинаковое увеличение объема глазного • 
яблока при указанных операциях достигает-
ся при большей толщине оставленного слоя 
склеры в технике округлого истончения.

Из курса физики [3] известно, что в жидкости 
давление передается одинаково во всех направ-
лениях (закон Паскаля), а работа по ее расшире-
нию находится по формуле:

 ,                       (1).

Здесь p – давление,  и  – увеличение 
объема и площади поверхности, соответствен-

но,  – коэффициент поверхностного натяжения 
жидкости на границе раздела фаз. В рассматри-

ваемом случае величина  определяется упруги-
ми свойствами (ригидностью [2]) истончённой в 
результате операции склеры.

Очевидно, что увеличение площади поверх-
ности при определенном увеличении объема, 
вызванном избыточным давлением внутриглаз-
ной жидкости, должно соответствовать конфи-
гурации цилиндрического отверстия в фиброз-
ной оболочке глаза. Этот вывод следует из трех 
известных фактов:

при одинаковых площади основания и • 
высоте площадь поверхности кругового ци-
линдра меньше, чем у параллелепипеда;
сферическая поверхность охватывает мак-• 
симально возможный при данной площади 
поверхности объем [7];
цилиндрическая и сферическая поверхности • 
идеально переходят друг в друга при пересе-

чении, если радиус основания цилиндра не 
превышает радиус сферы.

Тогда из соотношения (1) следует вывод, 
что для сохранения величины внутриглазного 

давления необходимое увеличение объема  

достигается при большем значении  (меньшей 
глубине надреза) в случае надреза цилиндричес-
кой формы, над которым естественно образуется 
выпуклость сферической формы.

Из вышеизложенного можно сделать вывод, 
что оперативное моделирование стафилом склеры 
именно округлой формы минимально травма-
тично для глаза и обеспечивает максимальный 
гипотензивный эффект.

Предложенная нами операция – неперфори-
рующего типа, поэтому лишена осложнений, 
характерных для традиционных фистулизиру-
ющих антиглаукоматозных операций (кровоиз-
лияния, отслойка сосудистой оболочки, увеит, 
помутнение хрусталика, инфекция и т.д.). Трех-
летние клинические наблюдения за больными, 
прооперированными по указанной методике, 
показали стабильность полученного гипотен-
зивного эффекта (14-20 мм рт. cт.) и сохранность 
дооперационных зрительных функций (остроты 
зрения и поля зрения).

Вывод
Таким образом, изучение компенсаторных 

реакций при развитии патологических процес-
сов в природе и организме человека и своев-
ременное их моделирование открывает новые 
перспективные подходы к решению многих 
актуальных проблем медицины, в том числе – 
проблемы предупреждения слепоты вследствие 
глаукомы.
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Abstract. The best models of treating diseases are those 

that copy the natural mechanisms of compensating pathological 
processes. They are ergonomically beneficial: the maximal 
result is achieved with minimal energy expenditure. It has 
been suggested to perform thinnings  of the sclera of a rounded 
form in a projection of the ciliary body at early stages of 
primary noncompensated glaucoma – to simulate the natural 

compensatory reaction ( the formation of ciliary staphylomas of 
the sclera) for the purpose of normalizing intraocular pressure.
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В последние годы наблюдается увеличение 
количества людей с ослабленным иммунным 
статусом и эта тенденция будет сохраняться в 
течение ближайшего десятилетия. Развитию 
иммунодефицитных состояний способствуют 
как негативные явления в обществе (конец ХХ 
века ознаменовался значительным распростра-
нением фатального заболевания – ВИЧ – ин-
фекции), так и дальнейшее развитие медицины 
с широким использованием инструментальных 
методов инвазивной диагностики, приме-
нением цитостатиков, иммунодепрессан-
тов, антибактериальных препаратов и других 
лекарственных средств [6,13]. В таких условиях 
значительную этиологическую роль в развитии 
клинически значимых инфекций приобретают 
условно-патогенные микроорганизмы, в том 
числе – грибы рода Candida, которые относятся 
к разряду, так называемых, оппортунистических 
инфекций и занимают особое место в практике 
клиницистов различных специальностей [12].

Обсуждая патогенетические аспекты разви-
тия кандидоза необходимо отметить, что ми-
кроорганизм, вызывающий развитие данного 
заболевания, представляет собой компонент 
мирофлоры, симбионтной для человека. У 10 – 
25  % населения, не имеющих клинических при-
знаков грибкового поражения, дрожжеподобные 
грибы непостоянно выявляются в полости рта, у 
65 – 80 %  - в содержимом кишечника. Всегда 
нужно учитывать, что многие грибы не проявля-
ют патогенные свойства, если организм хозяина 
не ослаблен. Нарушения анатомических, физи-

ологических и иммунологических механизмов 
защиты организма создают условия для разви-
тия инфекционного процесса, вызванного его 
собственной в обычных условиях непатогенной 
микрофлорой [1].

 Грибы рода Candida обладают выраженными 
адаптивными свойствами, способностью 
выживать в разнообразных условиях вне-
шней среды и макроорганизма, различными 
защитными морфологическими и биохимичес-
кими свойствами, позволяющими оптимизиро-
вать механизмы паразитирования, что, в свою 
очередь, увеличивает их патогенные свойства 
[7].

Факторы патогенности кандид можно услов-
но разделить на пять групп, хотя в организме, 
при развитии патологического процесса, их воз-
действие осуществляется одновременно.

1. Адгезия Candida spp. к человеческим тканям 
считается начальным звеном колонизации данных 
микроорганизмов при развитии кандидоза. Этот 
процесс реализуется благодаря разнообразным 
механизмам распознавания грибом тканей хо-
зяина [5,16]. Адгезины – участки поверхности 
дрожжеподобных грибов, которые принима-
ют участие в прикреплении последних к клет-
кам хозяина (эпителиоцитам, эндотелиоцитам), 
микроорганизмам нормальной микрофлоры, 
иннертным полимерам и отдельным белкам би-
ологических жидкостей, например, слюны. Они 
отличаются по специфичности и позволяют гри-
бам фиксироваться на различных лигандах не 
только тканей организма, но и к пластмассам, 

Ключові слова: кандидоз, грибы 
рода Candida, факторы патоген-
ности.

Резюме. В статье представлен материал, посвященный проблеме 
кандидозной   инфекции. Рассматриваются факторы патогенно-
сти циркулирующих штаммов грибов рода Candida разных видов.
На основании обобщения литературных данных отечественных 
и зарубежных авторов публикация содержит материал о пато-
генном потенциале, которым обладают возбудители кандидозов. 
Обсуждение и дальнейшее изучение этой проблемы может по-
служить поводом для разработки новых подходов в прогнозиро-
вании тяжести течения кандидоза уже на этапе лабораторной 
диагностики, а, значит, своевременного и оправданного назначения 
противогрибковой терапии.
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используемым в катетерах, трансфузионных 
системах и эндопротезах. Некоторые адгезины 
по своей структуре напоминают рецепторные 
белки самого организма, что не только увеличи-
вает степень адгезии, но и снижает вероятность 
вызова иммунного ответа [9,11].  К механизмам, 
которые влияют на эту систему, относят: гидро-
фобность поверхности  возбудителя, тип пита-
тельной среды и условия выращивания. В свою 
очередь, на способность к адгезии клеток  макро-
организма влияет гормональный и иммунный 
статус хозяина. Прикрепление дрожжеподобных 
грибов  к клеткам хозяина инициирует начало 
процесса колонизации и развития инфекционно-
го заболевания [8,13,17]. 

По сведениям авторов (Е.В. Салиной, 
А.Н. Маянского, Д.С. Лобанова) способность 
отдельных видов к адгезии различна, но, чем 
она выше, тем выше вирулентность вида, и эта 
корреляция экспериментально доказана. Сре-
ди грибов рода Candida обнаружены высоко 
– и низкоадгезивные виды. Наибольшей спосо-
бностью к адгезии обладает C.albicans, затем - 
C.tropicalis, C.parapsilosis, C.glabrata, в то время 
как C. krusei проявляет незначительную или ну-
левую адгезивную активность [15].   В процес-
се адгезии играют  роль как неспецифические 
(гидрофобные контакты), так и специфические 
механизмы  (лиганд – рецепторные взаимодей-
ствия). Адгезинами могут быть поверхностные 
белки, протеины, молекулы, которые принимают 
участие в лектиноподобных контактах, а также 
фибрин. В некоторых случаях в процессах адге-
зии принимают участие углеводные части манно-
протеинов клеточной стенки кандид. Большин-
ство адгезинов отмечены как маннопротеины, 
при этом адгезивными качествами, главным 
образом, владеет их белковый компонент. Сле-
дует отметить, что данный возбудитель иногда 
использует опосредованные механизмы адгезии. 
Так, например,  в процессе  его прикрепления 
на епителиоцитах могут привлекаться молекулы 
слюны или происходит коадгезия с оральными 
бактериями - комменсалами, что позволяет 
грибам закрепиться и выжить на поверхности 
эпителия ротовой полости [2-4,10,14].

 Установлено, что при отсутствии адгезинов 
ни бактерии, ни грибы не могут расти и форми-
ровать колонии, а если нет колонизации, то нет и 
развития заболевания.

2. Наряду с изменчивостью и способностью 
к адгезии вирулентность кандид определяется 
также наличием различных протеиназ и других 
экскретируемых ферментов. После начального 
этапа взаимодействия между дрожжеподобными 

клетками и эпителиоцитами хозяина начинают 
подключаться факторы, которые принимают учас-
тие в проникновении (пенетрации) и распростра-
нении (инвазии) возбудителя в ткани. Пенетрация 
и инвазия обеспечивается морфологическими 
изменениями от дрожжеподобных форм к гифам 
и продукцией гидролитических ферментов [7]. 
Клетки C.albicans секретируют фосфолипазу, ли-
пазу, фосфомоноэстэразу, гексоаминидазу и про-
теолитические ферменты - аспартил-протеазы 
(SAP). Показано, что экспрессия экзоферментов 
- протеиназ зависит от штамма, морфологии кле-
ток и факторов окружающей среды. Протеиназы 
Candida spp. - это ферменты, которые расщепля-
ют внеклеточный белок, они вырабатываются в 
цитоплазме и потом выходят за пределы клетки, 
в окружающую среду. Субстратом для протеиназ 
C.albicans есть много белков человеческого ор-
ганизма, в том числе коллаген, фибринопектин, 
сывороточный альбумин и другие белки плазмы 
крови. Активность протеиназ против белков по-
кровного эпителия способствует адгезии, а потом 
и пенетрации гриба через слизистые  оболочки и 
кожу. Действие протеиназ на иммуноглобулины 
и комплемент препятствует защитным реак-
циям макроорганизма. Есть данные о влиянии 
аспартил-протеазы на активность  процесса адге-
зии. Например, они способны влиять на поверх-
ность дрожжеподобных клеток, модифицируя их 
адгезины, или, на клетки хозяина, освобождая  
лиганды [17].

Кроме протеиназ, у кандид, есть и другие 
литические ферменты, важнейшим среди них 
являются фофолипазы, которые расщепляют 
фофолипиды. Из фосфолипидов, как известно, 
построены все клеточные мембраны нашего ор-
ганизма. Деятельность фофолипаз связывают 
с разрушением клеточных мембран в организ-
ме человека, а потому - с участием в адгезии 
и пенетрации грибов. C.albicans, C.tropicalis и 
C.parapsilosis являются наиболее патогенными 
среди всех видов из рода Candida. Таким обра-
зом, эти виды имеют и самую высокую актив-
ность протеиназ и фосфолипаз. Другие виды не 
способны проявлять указанную активность, или 
проявляют ее лишь частично. Это еще раз под-
тверждает значение литических ферментов, как 
важных патогенетических факторов при канди-
дозе. Участие в патогенезе других из известных 
ферментов, которые экскретируются Candida 
spp.: кислой фосфотазы, липазы, гиалуронидазы 
и хондроитинфосфотазы только предполагается 
[6,17].

Одним из патогенных факторов C.albicans 
есть гемолитический фактор. Расщепление им 
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гемоглобина приводит к освобождению железа 
и, таким образом, обесценивает защитное дей-
ствие трансферина плазмы. Гемолитический 
фактор обеспечивает гемолитическая плазмида 
Hiy. Но природа этого фактора и его локализация 
до сих пор не выяснены [7].

 3. Морфогенез дрожжеподобных грибов в 
гифальные элементы также может быть отнесен 
к факторам патогенности, поскольку наблюда-
ется только при активном развитии кандидоз-
ной инфекции. Инвазия  возбудителя в тканевые 
структуры осуществляется благодаря механи-
ческим и ферментным факторам, а также сопро-
вождается морфологической трансформацией из 
дрожжевой в гифальную форму. Трансформация 
происходит при условиях температурного ди-
апазона от 37 до 40 ºС (температура организма 
потенциальных больных), что стимулирует об-
разование гифальных форм. Феномен морфоло-
гической трансформации ведет к реорганизации 
клеточной стенки на молекулярном уровне и, 
как результат, к увеличению спектра адгезинов у 
гифальных элементов. Формирование гифов об-
легчает миграцию патогена через поврежденные 
ткани и пенетрацию в здоровые ткани. Можно 
отметить, что в разных фазах C.albicans выживает 
при температуре крови, на наружных покровах, 
в кислой среде кожи, влагалища, верхних отде-
лах кишечника и вместе с анаеробной флорой 
толстой кишки [16].

4. Иммуномодуляторные патогенетические 
механизмы некоторых поверхностных моле-
кул кандид связывают с негативным влиянием 
на  активность защитных сил хозяина. Супрес-
сивное действие на Т-зависимые иммунные ре-
акции главным образом связывают с маннаном 
клеточной стенки [13].

5. Фенотипическое переключение, как еще 
один из факторов патогенности у возбудителей 
кандидозов, обуславливает значительную из-
менчивость, устойчивость к мутациям и воздей-
ствию неблагоприятных факторов, приспособля-
емость  патогена к условиям макроорганизма, 
помагает преодолевать защитные механизмы 
хозяина. Данный факт связывают с тем, что веге-
тативная фаза у большинства дрожжеподобных 
грибов гаплоидная, но у следующих видов этого 
рода: C.albicans, C.tropicalis, C. krusei – диплоид-
ная [7,16].

 Оценка различных факторов патогенности 
некоторых видов грибов рода Candida, циркули-
рующих на территории г. Харькова и области, с 
проведенным анализом полученных данных бу-
дут представлены в наших следующих сообще-
ниях. 

Перспективы дальнейших исследова-

ний
Будет продолжено исследованиепатогенности 

других групп грибов рода Candida.
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ФАКТОРИ ПАТОГеННОСТі ГРИбіВ РОдУ 
CANdIdA

О.В. Голубка, О.М.Савінова, Г.О. Лошко, І.В. Журавльова.
У статті наведено матеріал, присвячений проблемі 

кандидозної інфекції. Розглядаються фактори патогенності 
циркулюючих штамів грибів роду Candida різних видів.

На підставі узагальнення літературних даних 
вітчизняних і зарубіжних авторів публікація містить 
матеріал про патогенний потенціал, яким володіють збудни-
ки кандидозів. Обговорення і подальше вивчення цієї про-
блеми може стати приводом для розробки нових підходів 
до прогнозування тяжкості перебігу кандидозу вже на етапі 
лабораторної діагностики, а, тобто, своєчасного і виправда-
ного призначення пртигрибкової терапії. 

Ключові слова: кандидоз, гриби роду Candida, фактори 
патогенності. 

pAthogENICIty fACtoRS of thE CANdIdA 
gENuS fuNgI

O.V. Golubka, H.M. Savinova, G.O. Loshko, I.V. Zhuravlova.
Abstract. The material devoted to the problem of Candida 

infection is presented in the article. Pathogenicity factors of 
circulating strains of fungi  of the Candida genus of different 
types are considered.

On the basis of literature data of home and foreign authors 
the publication contains material about pathogenic potential 
which have the Candida causative agents. The discussion and 
future study this problem may be cause for development of new 
approaches in  forecasting candidosis at the stage of laboratory 



112

Клінічна та експериментальна патологія Том Х, №4 (38), 2011

diagnosis, that is timely and justified purposes of antifugal 
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Вступ
Упродовж багатьох десятиліть накопичували-

ся численні клінічні спостереження, які прямо 
чи опосередковано вказують на залежність різ-
них гістогенезів при ембріональному розвитку 
від стану імунної системи в цілому, її первинних 
і вторинних лімфоїдних органів і гуморальних 
факторів імунітету зокрема [2, 20].

Особливу увагу приділено вивченню дизре-
гуляторної ролі імунної системи в порушеннях 
морфогенезу а також прямих доказів морфогене-
тичної функції лімфоїдних клітин.

Даних про морфогенетичну активність лім-
фоїдних клітин в ембріональному періоді нам 
знайти не вдалося. Однак є дані про порушення 
розвитку окремих органів і тканинних систем 
при вроджених генетично обумовлених станах, 
що характеризуються відсутністю тимуса (цен-
трального лімфоїдного органа, від функції якого 
залежить набуття лімфоцитами імунологічної 
компетенції). У так званих «безтимусних» ми-
шей, попри недорозвинені селезінку й лімфатич-
ні вузли, розвиваються анемія та лімфопенія, як 
наслідок порушення проліферації і диференціа-
ції гемопоетичних попередників. Але крім цьо-
го, у тварин спостерігаються суттєві порушення 
морфогенезу шкіри і недорозвинення її дери-
ватів. У них не розвивається волосяний покрив 
(голі миші), шкіра дуже стоншена внаслідок 
порушення процесів фізіологічної регенерації. 
Тварини відстають у рості, середня тривалість їх 
життя значно менша, ніж у тварин із нормальним 
розвитком тимуса [13]. 

Синдром ДіДжарджа – імунодефіцитне за-
хворювання, зумовлене дефектом ембріоге-
незу органів, які диференціюються з ІІІ та IV 
зябрових кишень. Синдром характеризується 
відсутністю тимуса або різким зменшенням 
його маси (можливе ектопічне розташування 
залози в ділянці шиї), прищитоподібних залоз, 
явища гіпокальціємії (аж до тетанії впродовж 

першого року життя), вадами розвитку серця і 
великих судин, атрезією стравоходу, дефектами 
розвитку обличчя. Захворювання є класичною 
моделлю ізольованої Т-клітинної недостатності. 
Кількість лімфоцитів периферичної крові в цих 
хворих нормальна або знижена, але при цьому Т- 
лімфоцити не визначаються або їх кількість різко 
зменшена. Слабко розвинені паракортикальні 
зони селезінки. Провідну роль у розвитку 
синдрому відіграє відсутність Т-хелперів, що 
поєднується з генетично зумовленою аплазією 
або гіпоплазією прищитовидних залоз. Із перших 
тижнів життя у хворих унаслідок зниженої 
стійкості до інфекцій розвиваються рецидивуючі 
грибкові, вірусні, бактеріальні інфекції з 
ураженням шкіри, дихальних шляхів і кишкового 
тракту. Спостерігається агенезія або аплазія 
вилочкової залози та прищитоподібних залоз, 
неонатальна гіпокальціємія, нефрокальциноз, 
часті м’язові судоми, аномалії дуги аорти.  Наявні 
численні вроджені вади органів і систем, які є 
наслідком порушення ембріо- та фетогенезу. 
Лабораторно: лімфоцитопенія, гіпокальціємія, 
гіпофосфатемія, гіпогаммаглобулінемія, пору-
шення бласттрансформації лімфоцитів, зниження 
кількості Т-лімфоцитів. Гуморальний імунітет не 
зазнає змін. Уміст ІqА, ІqJ ІqM у межах норми, а 
ІqЕ – часто збільшений [16, 19].

Цікаво, що видалення тимуса в дорослих 
тварин суттєво не впливає на відновні 
регенеративні процеси в тканинах.

Імунній системі належить важлива роль у 
проліферативних процесах.

Крім захисту від мікрофлори, лімфоцити воло-
діють трофічною функцією, під якою розуміється 
забезпечення проліферуючих клітин поживними 
речовинами, які звільняються нейтрофілами при 
їх руйнуванні. Зараз доказано [2, 7, 8], що в про-
ліферативних процесах лімфоцитам належить 
більш важлива роль, ніж поліморфноядерним 
лейкоцитам. У відновлюваних органах, незалеж-

Ключові слова: ембріогенез, 
фетогенез, імунна система, 
дизрегуляція.

Резюме. Наведені результати аналізу літературних даних щодо 
сучасного погляду на  роль  імунної системи в морфогенетичних 
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но від наявності чи відсутності ранової поверхні, 
скопичуються лімфоцити, які контактуючи з клі-
тинами, що діляться, передають їм частину своєї 
ядерної субстанції [2]. Запальна реакція супрово-
джується активацією великої кількості різнома-
нітних гуморальних чинників, котрі запускають 
процеси взаємодії нейтрофілів із макрофагами 
та лімфоцитами. Макрофаги продукують велику 
кількість цитокінів, особливо ІЛ1, який активує 
Т-хелпери, значення яких у відновних процесах 
дуже велике [21, 22, 27].

Подальший розвиток проблеми лімфоїдної 
регуляції проліферації отримала завдячуючи 
новим напрацюванням імунологів і вивченню 
закономірностей трансплантаційного імунітету, 
імунологічної толерантності й автоімунних про-
цесів. Дослідження клітинних основ даних форм 
імунної відповіді показало, що центральне місце 
в їх реалізації займає лімфоцит, а імунна систе-
ма в цілому відіграє виключну роль у збереженні 
гомеостазу організму, в тому числі й структур-
ної сталості організму. Це, в свою чергу, послу-
жило основою для теоретичного обґрунтування 
необхідності вивчення ролі системи імуногенезу 
в ліквідації наслідків травми, запалення, збере-
ження структурної цілісності і клітинної числен-
ності організму [10, 14, 15] і його «морфостазу» 
[2]. Для прояву дії лімфоцитів зі стимулювальни-
ми та пригнічуючими властивостями є важливим 
їх співвідношення в організмі. Аналіз зміни спів-
відношення популяцій Т-хелперів і Т-супресорів 
у селезінці оперованих мишей і їх поведінки в 
імунологічних реакціях, дає можливість вважа-
ти, що відновні процеси органів із високо мі-
тотичною здатністю (кістковий мозок, печінка, 
слизова шлунково-кишкового тракту) супрово-
джується накопиченям Т-хелперів, а органів зі 
слабким мітотичним потенціалом - Т-супресорів. 
І хоча залишається ще дуже багато питань, вже 
сьогодні можна ствердно говорити, що імуноре-
гулювальні клітини (Т-хелпери і Т-супресори) 
відіграють важливу роль у реалізації обидвох 
складових морфогенетичної активності лімфо-
цитів: стимуляції і гальмування проліферації 
[17, 22, 25, 27].

Наявні на сьогодні дані вказують на те, що ре-
алізація морфогенетичної функції лімфоцитами 
відбувається аналогічно реалізації їх імунологіч-
ної активності за рахунок клітинних контактів 
і продукції лімфокінів. Однак наявність цього 
механізму реалізації морфогенетичної функції 
вимагає наполегливого, детального експеримен-
тального вивчення.

Починаючи з 1936 року, коли видатний 
фізіолог Ганс Сельє опублікував у журналі 

«Naturе» статтю під назвою «Синдром, який ви-
кликається різними пошкоджувальними аген-
тами», вперше ввів у біологію термін «стрес», 
науковцями накопичений величезний фактич-
ний матеріал вивчення явища,  яке сам Г.Сельє 
охарактеризував як «загальний адаптаційний 
синдром», тобто «загальну неспецифічну не-
йрогормональну реакцію організму на будь-яку 
пред’явлену йому вимогу» [1, 9, 26]. 

Ця захисна біологічна реакція розвивається у 
відповідь на дію широкого спектра агресивних 
факторів зовнішнього середовища, таких як ін-
фекційні, температурні, больові агенти, психо-
емоційні, антропогенні чинники забруднення 
середовища проживання тощо [6, 9, 12, 25]. Уже 
давно відомо, що стресорні ситуації можуть слу-
жити причиною пригнічення імунних функцій 
організму, наприклад зниження його здатності 
протистояти інфекціям.

Є численні дані, що вказують на тісну вза-
ємодію між нервовою, ендокринною та імунною 
системами [1]. Існують два основних шляхи, 
через які ЦНС здійснює свої впливи на імунну 
систему: 

більша частина лімфоїдних тканин має пря-• 
му симпатичну (аферентну) іннервацію – як 
кровоносних судин, які проходять через лім-
фоїдну тканину, так і самих лімфоцитів [3, 
5, 6, 11, 13];
нервова система прямо чи опосередковано • 
контролює секрецію різних гормонів, зо-
крема кортикостероїдів, гормону росту, ти-
роксину й адреналіну, які посередниками її  
впливу на імунну[18, 23, 29, 30].

Лімфоцити експресують рецептори для ба-
гатьох гормонів, медіаторів і нейропептидів, 
включаючи рецептори для стероїдів, катехола-
мінів (адреналіну і норадреналіну) енкефалінів, 
ендорфінів, речовини Р і вазоактивного інтес-
тинального пептиду (ВІП). Стосовно імунної 
системи особливе значення має регуляція, опо-
середкована кортикостероїдами, ендорфінами 
й енкефалінами – агентами, котрі звільняються 
при стресі й мають імуносупресивну дію in vivo 
[18, 23, 29, 31].

При дії на організм стресіндукуючих 
чинників активується нейроендокринна система 
гіпоталамус – гіпофіз – кора наднирникових 
залоз,  у паравентрикулярному ядрі гіпоталамуса 
підвищується секреція кортиколіберину, 
як наслідок – в аденогіпофізі активується 
секреція АКТГ, що веде до підвищення секреції 
глюкокортикоїдів у корі надниркових залоз [1]. 
Установлено [20], що самі лімфоцити здатні 
реагувати на кортиколіберин, синтезуючи 
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власний АКТГ, який у свою чергу індукує 
секрецію кортикостероїдів. 

Реалізація імунної відповіді здійснюється 
через дві субпопуляції лімфоцитів – Т-хелперів 
(Т-хелпери-клітини CD4+), які різняться набором 
(профілем) цитокінів, що ними синтезуються 
[26]. 

Від цього профілю буде залежати, яка з 
двох основних типів імунної відповіді буде 
реалізована.

У людини Т-х1 клітини, як правило, 
продукують ІФγ, ФАПβ, ІЛ-2 й беруть участь 
в опосередкованих клітинами запальних 
реакціях. Деякі цитокіни, які продукуються 
Т-х1, володіють протизапальною активністю, 
а також стимулюють цитотоксичні клітини і 
Т-ефектори гіперчутливості сповільненого типу. 
У протилежність Т-х1-клітинам Т-х2-клітини 
синтезують ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-6, ІЛ-9, ІЛ-10 та ІЛ-
13 і посилюють утворення антитіл, особливо 
класу імуноглобуліну Е, котрі стимулюють 
гіперпродукцію антитіл і алергійні реакції. Попри 
все цитокіни, які виділяються Т-х1-клітинами, 
пригнічують активність Т-х2-клітин і навпаки. 

Таким чином, будь-яка імунна відповідь від-
бувається в напрямку або Т-х1 або Т-х2 типу.

Кортикостероїди інгібують продукцію цито-
кінів Т-х1-клітинами, не впливаючи на Т-х2 - 
відповідь. Крім того, вони індукують утворення 
ТФРβ, який може подавляти імунну відповідь.

Взаємодія між ендокринною й імунною сис-
темами не є однонаправленою. Показано [13], 
що цитокіни, зокрема ІЛ-1 і ІЛ-6, діють в оби-
двох напрямках, відіграючи роль модуляторів 
взаємодії цих двох систем. Дані цитокіни слу-
жать потужними модуляторами продукції корти-
костероїдів наднирковими залозами завдячуючи 
своєму впливу на кортиколіберини. 

Крім того, що ІЛ-1 продукують мікрофаги, а 
ІЛ-6 – Т-клітини, здатність до синтезу обох цих 
цитокінів мають нейрони і клітини глії [31], а та-
кож клітини, локалізовані в гіпофізі і наднирко-
вих залозах. 

Це ще раз підкреслює важливу роль даних 
цитокінів як медіаторів двонаправленої дії при 
реакції організму на стрес.
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имунной системы в дисрегуляции  морфогенетических про-
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Ukraine in development of the epidemic process 
of HIV infection is one of the leading countries of 
Eastern Europe at present time. Almost 78% of HIV-
positive citizens of Ukraine are young, reproductive 
people aged from 15 to 49 years old. The spread 
of this disease in Ukraine is due to social factors - 
economic instability, poverty and unemployment. 
Difficult economic situation prevents the conduct 
of effective response to the increasingly growing 
threat of HIV infection in the country. Urgent issue 
is the search for prognostic markers of progression 
of HIV infection and their relationship with clinical 
manifestations of disease, presence of opportunistic 
infections.

HIV infection is characterized by slow but steady 
damage of all systems and organs of human body [1, 
2]. Lesions of the cardiovascular system in HIV in-
fection is accompanied by changes in central hemo-
dynamics and microcirculation disturbance, accom-
panied by the development of various pathological 
conditions such as coronary heart disease, cerebro-
vascular pathology, hypertension and so on.

Hemorrhagic syndrome, indicating the presence 
of dysfunction of the vascular wall is often in the 
clinical symptoms of HIV infection. Important di-
rect vascular endothelial damage and pathogens of 
HIV opportunistic infections, which are character-
ized with cytotoxic effect on cells of the vascular 
wall (cytomegalovirus infection, hepatitis viruses B 

and C, etc.) are among the pathogenetic mechanisms 
that lead to changes of hemostasis in HIV infection.

Laboratory criteria of severity and prognosis of 
HIV infection at the present stage include determin-
ing the level of CD4 lymphocytes and the number 
of nucleic acids in the blood (viral load) [3]. Rate 
of CD4 lymphocytes is traditionally regarded as the 
most reliable indicator of prognosis of HIV infec-
tion. The number of CD4+ T-lymphocytes reflects 
the degree of damage already developed immune 
system.

Changes in CD4 levels can assess the severity of 
immunodeficiency, which emerged in the patient, to 
determine the likelihood of opportunistic infections, 
the plan of treatment and evaluate its effectiveness, 
to determine prognosis. There is a correlation of 
complications with the level of CD4+ T-lympho-
cytes. Determination of CD4+ T-lymphocytes, con-
ducted in dynamics, makes it possible to accurately 
assess the risk of opportunistic infections and other 
conditions caused by HIV infection, to assess the ef-
fectiveness of HAART.

The level of viral load  speeds the destruction, 
or the rate at which the disease progresses. In turn, 
the rate of progression reflecting the replication 
rate of HIV in the body. viral load, which correlates 
with the rate of decline of CD4 +, is an important 
prognostic indicator and the performance criterion 
HAART. The effectiveness of many drugs HAART 
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Резюме. Lately more and more crucial diagnostic methods of the 
functional state of endothelium in liver disease, chronic obstructive 
pulmonary diseases, coronary heart disease, diabetes, hypertension and 
others  assume ever greater topicality. The data obtained are useful for 
assessing the degree of severity of disease and to monitor therapeutic 
measures. However, there are no information in the literature devoted to 
studying the functional state of endothelium in HIV-infection/AIDS. So 
far, the search for fundamentally new approaches to integrated diagnosis 
of endothelial dysfunction in patients with HIV/AIDS and investigation 
of their relationship with severity, presence of opportunistic infections 
is continued. We know that it is quite different from the traditional 
approach to studying the functional state of endothelial vascular wall - 
definition of blood substances that are synthesized in endothelial cells 
and secreted them in the lumen, and consequently in circulating blood. 
Thus the questions of diagnosis and prognosis of HIV/AIDS remain 
urgent and require further research.
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depends on the initial viral load. The probability of 
HIV transmission in any form of contact is directly 
correlated with viral load.

Factors that increase viral load: progression of 
disease, antiretroviral treatment failure, active infec-
tion (eg, active tuberculosis increases in viral load 
5-160 times) immunizations (eg flu shot).

Concurrent research content CD4+ T-lympho-
cytes and the level of viral load, as well as in dynam-
ics, enables most accurately to predict the course 
of HIV infection and evaluate the effectiveness of 
HAART.

Determination of the concentration of virus in 
blood by PCR is currently considered one of the 
most important criteria for disease course. The high 
rate of viral load is an early sign of early disease 
progression and poor prognostic sign [4]. However, 
economic inaccessibility  of these methods do not 
allow to use them widely.

Today it  is the actual search for reliable prog-
nostic markers of progression of HIV infection and 
their relationship to clinical manifestations of dis-
ease, presence of opportunistic infections, antiret-
roviral treatment efficacy and more. Thus the main 
goal of scientists is not a replacement for determina-
tion of the number of CD4 lymphocytes or content 
of nucleic acids of the virus and the possibility of 
obtaining additional information to create predictive 
models of the progression of HIV infection.

It is known that on the basis of indirect markers 
one can judge the state of the immune system in pa-
tients with HIV/AIDS. They include the contents of 
β2-microglobulin (β2M) in serum and neopterin in 
serum or urine. β2-low-protein, which form the light 
chain of antigen and major histocompatibility com-
plex, appearance on the surface of the most somatic 
cells, including T-, B-lymphocytes and macrophag-
es. Increased content β2M occurs during non-specific 
stimulation of lymphoid tissue that occurs in various 
pathological conditions, with infectious diseases of 
viral origin. Neopterin - guanosine triphosphate pro-
duced by macrophages in response to stimulation 
of γ-interferon and in large quantities, in it’s turn, 
produced by activated T-lymphocytes. A number of 
studies was to clarify the correlation of the above fig-
ures the number of CD4-lymphocyte count and dis-
ease progression. Most researchers agree that there 
is a connection between them and these parameters 
can be taken into account in predictive models of the 
progression of HIV infection [4]. Quantitative deter-
mination of p24 antigen is of value in early detection 
of HIV infection and monitoring the effectiveness of 
antiretroviral therapy [5].

It is known that the clinical picture of HIV 
infection is often hemorrhagic syndrome, in addition 

to 62.3% of patients at the stage of secondary diseases 
3B - 4 (AIDS) is the direct cause of death appeared 
thrombohemorrhagic syndrome, indicating the 
presence of dysfunction of the vascular wall. This 
gives reason to believe that among the pathogenetic 
mechanisms that lead to changes of hemostasis in HIV 
infection has important direct vascular endothelial 
damage by infection with HIV and opportunistic 
infections, characterized cytotoxic effect against 
cells of the vascular wall, such as cytomegalovirus, 
hepatitis B virus and C and others. Another important 
mechanism of endothelial damage in HIV infection 
are changes in the immune system. Activation 
and/or endothelial damage are fundamental in 
the development of a wide range of pathological 
processes. Lately  crucial diagnostic methods of 
the functional state of endothelium in liver disease, 
chronic obstructive pulmonary diseases, coronary 
heart disease, diabetes, hypertension and others 
assume ever greater topicality. The data obtained are 
useful for assessing the degree of severity of disease 
and to monitor therapeutic measures. However, there 
are no literature information devoted to studying the 
functional state of endothelium in HIV/AIDS. So 
far, the search for fundamentally new approaches 
to integrated diagnosis of endothelial dysfunction in 
patients with  HIV/AIDS and investigation of their 
relationship with severity, presence of opportunistic 
infections is continued.

We know that it is quite different from the tra-
ditional approach to studying the functional state 
of endothelial vascular wall - definition of blood 
substances that are synthesized in endothelial cells 
and secreted them in the lumen, and consequently 
in circulating blood. It is shown that among these 
substances, are: von Willebrand factor, E-selectin 
and thrombomodulin [7, 8, 9]. Among the numerous 
studies of various aspects of HIV infection the study 
of free radical oxidation, including lipid  peroxida-
tion  play an important role. In patients with HIV 
infection it has been a significant intensification of 
lipid peroxidation against a background of inhibition 
of antioxidant protection. It shows the accumulation 
of highly toxic peroxidation products and decreased 
activity of catalase, ceruloplasmin concentration in 
the blood. Therefore, determining the level of ma-
londialdehyde, catalase and ceruloplasmin can be 
used to diagnose the severity and prognosis of HIV 
infection [10, 11]. Thus the questions of diagnosis 
and prognosis of HIV/AIDS remain urgent and re-
quire further research.
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СУЧАСНі ПідХОдИ дО іНТеРПРеТАції ЛАбОРА-
ТОРНИХ КРИТеРіїВ ТЯЖКОСТі ПеРебіГУ і ПРО-

ГНОЗУ У ХВОРИХ НА ВіЛ/СНід

В.Д. Москалюк, В.Д.Сорохан, С.Р. Меленко, Х.І. Возна.
Резюме. В останній час все більшої актуальності на-

бувають методи діагностики функціонального стану 
ендотелію при захворюваннях печінки,  хронічних обструк-
тивних захворюваннях легень, ішемічній хворобі серця, 
цукровому діабеті, гіпертонічній хворобі та ін. Отримані 
дані є корисними для оцінки ступеня тяжкості перебігу за-
хворювань, а також для контролю за лікувальними захода-
ми. Однак в літературі незнайдено робіт, присвячених вив-
ченню функціонального стану ендотелію при ВІЛ-інфекції/
СНІДі. Досі триває пошук принципово нових підходів до 
комплексної діагностики ендотеліальної дисфункції у хво-
рих на ВІЛ-інфекцію/СНІД та дослідження їх зв’язку з 
ступенем тяжкості, наявністю опортуністичних інфекцій. 
Відомо, що кардинально відрізняється від традиційних 

підхід до вивчення функціонального стану ендотелію 
судинної стінки – визначення вмісту в крові речовин, що 
синтезуються в клітинах ендотелію і секретуються ними в 
просвіт судини, і, відповідно, в циркулюючу кров. Таким 
чином питання діагностики та прогнозування перебігу ВІЛ-
інфекції/СНІДу залишається актуальним і потребує подаль-
ших наукових досліджень.

Ключові слова: ВІЛ/СНІД, критерії тяжкості перебігу, 
прогноз.

СОВРеМеННые ПОдХОды К ИНТеРПРеТАцИИ 
ЛАбОРАТОРНыХ КРИТеРИеВ ТЯЖеСТИ ТеЧе-
НИЯ И ПРОГНОЗА У бОЛЬНыХ НА ВИЧ/СПИд

В.Д. Москалюк, В.Д. Сорохан, С.Р. Меленко, К.И. Возна.
Резюме. В последнее время все большую актуальность 

приобретают методы диагностики функционального со-
стояния эндотелия при заболеваниях печени, хронических 
обструктивных заболеваниях легких, ишемической болез-
ни сердца, сахарном диабете, гипертонической болезни и 
др. Полученные данные являются полезными для оценки 
степени тяжести течения заболеваний, а также для кон-
троля лечебных мероприятий. Однако в литературе не 
найдено работ, посвященных изучению функционального 
состояния эндотелия при ВИЧ-инфекции/СПИДа. До сих 
пор продолжается поиск принципиально новых подходов 
к комплексной диагностики эндотелиальной дисфункции 
у больных ВИЧ-инфекцией/СПИДом и исследование их 
связи со степенью тяжести, наличием оппортунистических 
инфекций. Известно, что кардинально отличается от тради-
ционных подход к изучению функционального состояния 
эндотелия сосудистой стенки - определение содержания в 
крови веществ, синтезируемых в клетках эндотелия и се-
кретируемых ими в просвет сосуда, и, соответственно, в 
циркулирующую кровь. Таким образом, вопросы диагно-
стики и прогнозирования течения ВИЧ-инфекции/СПИДа 
остаются актуальными и требует дальнейших научных ис-
следований.

Ключевые слова: ВИЧ/СПИД, критерии тяжести тече-
ния, прогноз.
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Ішемічна хвороба серця (ІХС) є одним із най-
поширеніших захворювань серцево-судинної 
системи і, незважаючи на досягнуті успіхи в її 
діагностиці та лікуванні, дотепер залишається 
основною причиною інвалідизації та смертності 
населення розвинутих країн [1-3].

Серед різноманітних форм ІХС найбільш за-
грозливою без сумніву є інфаркт міокарда (ІМ). 
За етіологією та патогенезом, ІХС та ІМ належать 
до багатофакторних захворювань. Однак «тра-
диційні» чиники ризику (артеріальна гіпертензія 
(АГ), гіперхолестеролемія, паління, надлишкова 
маса тіла, гіподинамія) не можуть пояснити всіх 
випадків виникнення ІМ у популяції. Тому нині 
ряд вітчизняних і зарубіжних дослідників при-
йшли до необхідності визначення особистісних, 
психологічних, поведінкових та соціальних фак-
торів ризику розвитку ІХС та ІМ [3-5].

У зв’язку з цим стає очевидною не лише необ-
хідність подальшого вивчення відомих, але й по-
шук нових психологічних чинників, роль яких у 
патогенезі ІХС ще належить визначити. З цього 
погляду значну цікавість викликають такі пси-
хологічні характеристики особистості хворого 
як тривожність та алекситимія. Тривожність як 
особистісна риса детермінує поведінкові прояви 
індивіда, його психологічні та соматичні реак-
ції. Сучасними епідеміологічними досліджен-
нями [6-8] встановлено зв’язок та проводиться 
подальший пошук його характеру між ризиком 
розвитку ІХС та ІМ і такими психосоціальними 
факторами як тривога і депресія, тип поведінки, 
матеріально-побутові умови тощо. 

Значна кількість дослідників зараховують 
ІХС та ІМ до психосоматичних (у широкому зна-
ченні цього терміну) захворювань. Це означає, 
що соматичне захворювання розвивається за по-
стійної та безпосередньої участі психічного фак-

тору [9]. Відомо, що ІМ, який нерідко виникає на 
тлі емоційного стресу, являє собою тяжке сома-
тичне захворювання і в подальшому його наяв-
ність є сильним стресовим фактором, що сприяє 
розвитку у хворого різних психологічних пору-
шень. Проте на сьогоднішній день існують лише 
поодинокі праці, присвячені вивченню особли-
востей взаємозалежності психічного статусу та 
якості життя хворих і тяжкості перебігу ІМ [10, 
11].

Тривога - центральний елемент у механізмі 
формування психічного стресу. Роль тривоги як 
сигналу неблагополуччя та небезпеки криєть-
ся в тому, що вона активізує процеси психічної 
адаптації. Якщо емоційний стрес призводить 
до стійких порушень психічної адаптації, вони 
виявляються клінічно вираженими розладами. 
Однією з причин підвищення інтенсивності фі-
зіологічних реакцій при психосоматичних по-
рушеннях може вважатися недостатня здатність 
до адекватної емоційної рекції в поведінці. Біль-
шість дослідників [12-14] схильні інтерпретува-
ти тривожність як психічний стан, що є адаптив-
ною реакцією на стресову ситуацію. Попри те, 
що тривожність індивідів суттєво залежить від 
зовнішніх обставин, кожній людині притаман-
ний свій характерологічний рівень тривожності, 
навколо якого і відбуваються її коливання при 
змінах в оточуючому середовищі. Тривожність 
може розглядатися як стан і як риса: рівень три-
воги в деякій мірі обумовлений ситуаційно, але 
його коливання істотно залежать від певного по-
чаткового рівня. Ситуаційні коливання тривоги 
є характеристикою стану, а початковий рівень - 
особистісною рисою.

Особистісна тривожність характеризує схиль-
ність людини сприймати низку життєвих ситуа-
цій як загрозливі для неї та реагувати на них ста-

Ключові слова: особистісна 
тривожність, ситуативна 
тривога, ішемічна хвороба серця, 
інфаркт міокарда.
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зв’язку тривожності та ризику розвитку кардіальної патології. 
Показано наявність двостороннього зв’язку між тривожністю та 
соматичними розладами. Визначено, що тривожність є незалеж-
ним фактором ризику ішемічної хвороби серця та нефатального 
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ном тривоги. Висока особистісна тривожність 
підвищує ймовірність емоційних та невротичних 
зривів, ризик розвитку хвороб системи кровообі-
гу. Ситуативна (реактивна) тривога характеризує 
особливості психологічного стану людини як ре-
акцію на значущу життєву подію, та виражається 
напругою, невротичністю тощо[15].

Заслуговує на увагу і наявність двосторон-
нього зв’язку між тривожністю та соматичними 
розладами. З одного боку, соматичні захворю-
вання закономірно викликають підвищення рів-
ня тривоги. З іншого – тривожність сама по собі 
провокує фізіологічні зміни – серцебиття, підви-
щення артеріального тиску, порушення в роботі 
шлунково-кишкового тракту, тремор, безсоння, 
неприємні відчуття в ділянці серця тощо. 

За даними A.Denissen та T.Jaarsma [16], ви-
никнення тривоги в ранньому постінфарктному 
періоді негативно впливає на перебіг захворю-
вання та сповільнює процеси реабілітації. Ви-
явлено, що зниження рівня тривоги прямо за-
лежить від ступеня поінформованості хворих 
про фізіологічні, психологічні, соціальні та фі-
нансові аспекти ІМ, про наступну реабілітацію 
та необхідність дотримання певного способу 
життя. В.В.Гафаров, І.В.Гагулін [17] на підставі 
власних досліджень зробили висновок, що ви-
сокий рівень особистісної тривожності можна 
розглядати як самостійний незалежний фактор 
ризику ІХС.

Стать суттєво впливає на зміни психологічно-
го статусу хворих на ІМ. Психопатологічні зміни 
в гострому періоді захворювання у жінок спосте-
рігалися значно частіше і були тривалішими, ніж 
у чоловіків [18]. Відомо, що жінки, порівняно з 
чоловіками, мають більший рівень стресу та ха-
рактеризуються підвищеною реакцією на його 
дію, тому у них в 1,5–1,8 раза частіше виникають 
різноманітні психоемоційні розлади [19-21]. У 
порівнянні з чоловіками, жінки рідше повністю 
виконували програми реабілітації, рідше повер-
талися до праці, відновлення сексуальної функ-
ції у них відзначалось пізніше, ніж у чоловіків. 

А.Ібатов [22], вивчаючи особистісну тривож-
ність у хворих на ІХС, відзначив, що пацієнти 
з високим рівнем тривожності мають нижчий  
середній функціональний клас стенокардії, за 
однакової тривалості ангінозного нападу в па-
цієнтів з високим рівнем тривожності відзна-
чалась більша інтенсивність болю, визначеного 
за спеціальною шкалою, при коронароангіогра-
фічному дослідженні у пацієнтів із високим рів-
нем тривожності частіше спостерігалось трьох- і 
двосудинне ураження коронарних артерій. При 
проспективному спостереженні за хворими ІХС 

впродовж 2 років встановлена вища загальна 
смертність та нижчі показники якості життя у 
пацієнтів із високим рівнем особистісної три-
вожності у порівнянні з хворими, в яких рівень 
тривожності був низьким [23].

У хворих із високим рівнем особистісної три-
вожності спостерігається підсилення проявів па-
тологічних симптомів, за винятком ангінозного 
болю. Оскільки об’єктивні прояви та суб’єктивні 
відчуття, що відповідають симптоматиці ІМ, зна-
чною мірою повторюються у виявах тривожнос-
ті, опитуючи хворого з підозрою на ІМ особливу 
увагу слід звертати саме на цю групу скарг [24].

А.А.Веліканов [25] порівнював показники 
депресії та ситуативної тривоги у пацієнтів з ІМ 
та нестабільною стенокардією (НС). У перші дні 
перебування в стаціонарі найбільш високі показ-
ники депресії за шкалою Гамільтона виявлені у 
пацієнтів, госпіталізованих із діагнозом ІМ, рі-
вень ситуативної тривоги переважав у пацієнтів 
із НС.

C.Pignalberi та співавтори [26] встановили, що 
хворі на ІХС мають більш високий рівень стресу 
в період, що передує гострій стадії захворюван-
ня, а ситуація психологічної дезадаптації може 
відігравати важливу роль у розвитку гострого ІМ 
та НС.

Результати дослідження О.В.Малацківської, 
І.М. Горбась [20] свідчать про обтяженість 
осіб з ознаками тривожно-депресивних ста-
нів традиційними факторами ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань: АГ, надмірною 
масою тіла, порушеннями ліпідного обміну та 
більш високими їх величинами. Патогенетичний 
зв’язок між тривожно-депресивними станами та 
серцево-судинними захворюваннями підтвер-
джує факт достовірно більшої поширеності пси-
хоемоційних розладів у жінок з АГ, надмірною 
масою тіла, гіпертриацилгліцеролемією та гіпер-
холестеролемією.

Roest A.M. та співавтори [27] на основі мета-
аналізу декількох досліджень, що включали 
близько 250 тис. осіб та тривалий період 
спостереження (понад 10 років) визначили, що 
тривожність є незалежним фактором ризику ІХС 
та нефатального ІМ без зв’язку із демографічними 
та клінічними факторами ризику.

Встановлено, що у молодших хворих частіше 
розвивалися гострі тривожно-депресивні стани, 
істеричні реакції, фобії, тоді як у осіб похилого 
віку переважали депресивні реакції [28,29]. 
Це можна пояснити тим, що розвиток ІМ та 
загроза інвалідності сприймалися молодими як 
катастрофа, в той час як особи старшого віку 
схильні ставитися до хвороби, як до реальності, 



122

Клінічна та експериментальна патологія Том Х, №4 (38), 2011

з якою необхідно змиритися, тим більше, що ІМ 
у них частіше розвивається на тлі ознак ІХС.
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ТРеВОЖНОСТЬ КАК ЧеРТА ЛИЧНОСТИ У ПАцИ-
еНТОВ С ОСТРыМ КОРОНАРНыМ СИНдРОМОМ

В. К. Тащук, А. Ю. Полищук, О. С. Юрценюк, О. М. 

Пендерецкая 
Резюме. В статье проведен обзор литературных данных 

относительно связи тревожности и риска развития карди-
альной патологии. Показано наличие двусторонней связи 
между тревожностью и соматическими расстройствами. 
Определено, что тревожность является независимым фак-
тором риска ишемической болезни сердца и нефатального 
инфаркта миокарда без связи с демографическими и клини-
ческими факторами риска.

Ключевые слова: личностная тревожность, ситуативная 
тревога, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда.

ANxIEty AS tRAIt of pERSoNAlIty IN pAtIENtS 
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Penderetska
 Abstract. This article presents the review of literature 

data pertaining to relationship of anxiety and risk of cardiac 
pathology. The presence of bilateral relationship between anxiety 
and somatic disorders has been shown. It has been determined 
that anxiety is an independent risk factor of coronary heart 
disease and nonfatal heart attack without taking into account 
demographic and clinical risk factors.
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Грибкові захворювання характеризуються 
значною різноманітністю (відомо більше 500 
видів грибів, які спричиняють захворювання в 
людини) та широко розповсюджені у всьому сві-
ті – за даними ВООЗ до 25 % населення Землі 
страждає на ці хвороби. Однак, не дивлячись на 
те, що грибкові захворювання належать до чис-
ла найрозповсюдженіших інфекцій людини і за 
останні роки у всіх країнах світу, у тому числі і 
в Україні значно зріс рівень захворюваності на 
мікози, медична мікологія при цьому, довгий час 
залишається в тіні бактеріології та вірусології. 

Ситуація загострюється і тим, що при ви-
користанні і впровадженні в клінічну практику 
променевої терапії, трасплантації органів і тка-
нин, інвазивних діагностичних і лікувальних 
маніпуляцій, стероїдних гормонів, імунодепре-
сантів, цитотоксичних агентів, парентерального 
харчування, протезування та антибіотиків ши-
рокого спектру дії виникла проблема опортуніс-
тичних мікозів, які на сьогоднішній день займа-
ють важливе місце серед госпітальних інфекцій 
[Groll A.H., 2003; Kaufman D., 2004]. У зв’язку зі 
збільшенням когорти імуноскомпроментованих 
пацієнтів і широким профілактичним 
застосуванням антимікотиків у клінічній практиці 
стали актуальними такі раніше рідкі інфекції, як 
зигомікоз (збудники - Rhizopus oryzae, Absidia 
sрp. та ін.), криптококоз (Cryptococcus neofor-
mans), фузаріоз (Fusarium sрp.), сцедоспоріоз 
(Scedosporium spp.), тріхоспороноз (Trichospo-
ron spp.), родоторулез (Rhodotorula mucilagi-
nosa (rubra) та ін. [Ascioglu S., 2002; Red Book, 
2003]. Зростає питома вага патогенних грибів, 
що належать до першої групи патогенності та до 
ендемічних або екзотичних мікозів. Зростають і 
професійні грибкові захворювання з розвитком 
специфічної (грибкової) алергії в осіб, що 
беруть участь у виробництві антибіотиків, у 
лікарів, медичних сестер, працівників аптек та 
ін. Досить швидко збудники мікозів  виробляють 
резистентність до існуючих протигрибкових 
препаратів. У зв’язку з цим стандартні схеми 

антифунгальної терапії, до яких, зазвичай, 
входять звичайний або ліпідний амфотерицин 
В, флуконазол або ітраконазол, значною мірою 
не ефективні [Климко Н.Н., 2003; Boucher H.W., 
2004; Groll A.H. 2003]. Тому своєчасне виділення 
збудника грибкової інфекції та ідентифікація 
його є обов’язковою умовою вдалого лікування 
пацієнтів і попередження розповсюдження 
внутрішньо-лікарняних мікозів. 

Однак, слід підкреслити, що діагностика 
грибкових інфекцій часто є складною пробле-
мою. Досвід світової дерматологічної практики 
показує, що ефективність традиційних методів 
діагностики мікозів шкіри й нігтів, а саме мі-
кроскопії патологічного матеріалу й виділення 
культури збудника – досягла своєї межі й не є 
оптимальною [Сергеев Ю.В., 2007]. Клініч-
ні прояви мікозів часто неспецифічні, особли-
во у імуноском про мен тованих пацієнтів, тому 
обов’язковою умовою правильної діагностики 
є виявлення збудників у різних біосубстратах за 
допомо гою мікологічних досліджень, серологіч-
них тестів або молекулярно-біо ло гіч них методів, 
а самі результати лабораторних досліджень по-
требують правильної інтерпретації. І якщо ра-
ніше мікозами в клінічній практиці займалися 
дерматологи, то на даний час у зв’язку з різно-
манітністю локалізації та клінічних проявів мі-
кози, особливо спричинені умовно патогенними 
грибами, заслуговують особливої уваги лікарів 
багатьох спеціальностей. Саме тому в багатьох 
країнах світу практикують і лікарі-мікологи. На 
жаль, в Україні такі спеціальності як клінічний 
міколог і міколог-лаборант відсутні, що  значно 
ускладнює ефективність діагностики та лікуван-
ня цієї поширеної патології. 

Слід також зауважити, що медична мікологія 
розглядає не тільки інфекції, що спричинені 
збудниками-грибами, але й хвороби, які викликані 
токсинами або алергенами грибів [Сергеев Ю.В., 
2007]. Мікотоксикози – захворювання від впливу 
токсинів грибів – досить поширені. Мікотоксини 
постійно виявляються в різних харчових 
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Частота розвитку кандидозного вульвовагі-
ніту у дівчат з кожним роком підвищується, по-
чинаючи з пізньої фази препубертатного періоду 
та збільшується в пубертатному періоді. Частота 
розвитку кандидозного вульвовагініту у дівчат 
у підлітковому віці значною мірою зумовлена 
гормональними змінами в організмі.  Як відомо, 
прийом більшості антибіотиків без прикриття 
антимікотичними препаратами призводить до 
зниження колонізаційної резистентності піхви, 
сприяючи адгезії грибів до поверхневого епіте-
лію та їх  розмноження. Окрім того, антибіоти-
ки, кортикостероїди та цитостатики сприяють 
зниженню вмісту секреторного імуноглобуліну, 
який забезпечує місцевий і загальний захист ор-
ганізму дитини від інфекції.

Метою нашої роботи було визначення ролі 
кандидозного вульвовагініту в загальній струк-
турі запальних захворювань зовнішніх статевих 
органів та піхви у дівчат пубертатного віку.

Нами було обстежено 60 дівчат-підлітків із 
запальними захворюваннями зовнішніх геніта-
лей та піхви.  При вивченні анамнезу життя 
встановлено, що 13 (21,7%) дівчат страждали 
захворюваннями шлунково-кишкового тракту 
(гастрити, гастродуоденіти), 8 (13,3%) - часто 
хворіли на цистити, у 12 (20%) -  діагностовані 
холецистити та холецистопанкреатити, 8 (13,3%) 
дівчат часто хворіли тонзилітами та ангінами, 
у 16 (26,7%) - відмічені  гострі респіраторні за-
хворювання, у 3 (5%) – хронічний гайморит. За 

30 днів до обстеження у жодної з них не відмі-
чалося загострення екстрагенітальної патології. 
Середній термін появи менархе у дівчат дослі-
джуваної групи склав 13,2+0,2 року. Порушення 
менструальної функції в період її становлення, 
а саме пубертатні менорагії, альгодисменорея, 
опсоменорея  констатували 18 (30%) підлітків. 
Серед 60 підлітків 16 (26,7%) вже мали статеві 
стосунки, а 6 (10%) з них вели регулярне статеве 
життя використовуючи бар’єрні та хімічні мето-
ди контрацепції (останніх 30 днів утримувались 
від статевих стосунків з різних причин).

Обстежувані 22 (36,6%) пацієнтки раніше 
вже проходили курс лікування вульвовагініту 
амбулаторно з призначенням антибактеріальних 
мазей та кремів місцево, а також антибактері-
альних препаратів per os. Кожна з них відмічала 
тимчасове покращення та зникнення симптомів 
вульвовагініту до 3 місяців. У жодному випадку 
реабілітаційне лікування не призначалося.

Етіологічні чинники виникнення 
вульвовагініту діагностували при комплексному 
мікробіологічному (мікроскопічному, 
бактеріологічному та мікологічному) дослідженні 
і методом прямої імунофлуоресценції вмісту 
піхви та зскрібка з вульви та уретри. Нашу 
увагу привернув той факт, що у  22 ( 36,7%) 
дівчат, які  раніше вже проходили курс 
лікування вульвовагініту, виявлено Candida 
albicans самостійно або в асоціації з іншими 
мікроорганізмами. Серед 38 пацієнток, які вперше 
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продуктах, забруднення яких мікотоксинами 
хоча відбувається повсюдно, але має при 
цьому свої географічні й сезонні особливості. 
Досить актуальною залишається і проблема 
мікогенної алергії. Алергенами грибів можуть 
бути різні їх складові речовини, а також спори, 
багато з яких не тільки викликають алергійні 
й автоімунні реакції, але можуть служити 
імуномодуляторами й імуносупресорами, що 

пригнічують імунну відповідь та зумовлюють 
розвиток імунодефіциту. Тому імунодефіцити 
й алергія часто взаємозалежні при мікотичній 
патології [Сергеев Ю.В., 2007]. 

Удосконалення медичної мікологічної служби 
можливе, насамперед, за рахунок підвищення 
рівня знань лікарів усіх спеціальностей в галузі 
медичної мікології та впровадження результатів 
нових досліджень у практику охорони здоров’я.
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Кандидоз – інфекційне захворювання шкі-
ри, слизових оболонок і внутрішніх органів, 
що викликане дріжджоподібними грибами роду 
Саndida.

Деякі кандиди є мешканцями організму лю-
дини. У кишечнику частота C.albicans досягає 
90-100 %, на слизових оболонках ротової порож-
нини – 45-50%, піхви – до 20 % (у період вагіт-
ності до 40-80 %), на шкірі – до 9 %, на слизових 
оболонках бронхів – до 7 %.

Велика увага при лабораторній діагности-
ці кандидозної інфекції надається дотриманню 
правил забору матеріалу. При заборі матеріалу 
слід дотримуватися наступних правил: матері-
ал необхідно брати з вогнищ інфекцій; кількість 
матеріалу повинна бути достатньою; матеріал 
слід брати  до початку протигрибкової терапії; 
матеріал повинен забиратися з дотриманням 
правил асептики; після забору матеріал слід не-
гайно транспортувати в лабораторію; якщо цей 
процес затягується, необхідно використовувати 
спеціальні транспортні середовища та холодиль-
ники для тимчасового зберігання; посів повинен 
бути чітко дозованим; при посіві до живильного 
середовища обов’язково необхідно додавати ан-
тибіотики; всі рідкі екстракти попередньо цен-
трифугують, після чого досліджується осад; до-
слідження необхідно проводити в динаміці.

Матеріалом для дослідження на кандидоз є: 
мазок із ротоглотки, слизової оболонки ясен, 
щік, задньої стінки глотки, лакун мигдаликів, а 
також гній, харкотиння, жовч, випорожнення, 

сеча, кров, секційний матеріал, біоптати, лусоч-
ки з поверхні шкіри, змив зі шкіри.

Особливості забору матеріалу для культу-
рального (мікологічного) методу дослідження 
залежать від локалізації захворювання.

При дослідженні харкотиння хворий вранці 
чистить зуби, прополіскує ротову порожнину 
кип’яченою водою або содовим розчином. Не 
пізніше двох годин після проведеної процеду-
ри забирається матеріал у стерильну посудину 
в кількості 1-2 см3. Якщо харкотиння дуже гус-
те, то його розводять фізіологічним розчином у 
співвідношенні 1:2 або 1:4.

При заборі мазків із носоглотки, слизової обо-
лонки щік чи ясен  ротову порожнину готують 
таким же способом, як і при заборі харкотиння. 
Матеріал забирається за допомогою стерильного 
ватно-марлевого тампону. Тампон занурюють у 
флакони з 5 мл фізіологічного розчину з антибі-
отиком (на 1 мл фіз. розчину 50-100 ОД бензил-
пеніциліну) і вносимо намистинки. Збовтуємо 
впродовж 10 хв. Після цього за допомогою до-
затора або стерильної піпетки забираємо 0,1 мл 
змиву і робимо посів на чашку з середовищем 
Сабуро. Максимальний термір зберігання мате-
ріалу в  холодильнику при +4 °С до 1 доби.

Для дослідження жовчі проводиться дуоде-
нальне зондування, перед яким прополіскують 
ротову порожнину содовим розчином. Зондуван-
ня проводиться натще. Для дослідження забира-
ємо порції В і С по 1,5-2,0 мл у стерильні пробір-
ки і вносимо в них по 0,1 мл на середови
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звернулися, у 12 (20%)  також діагностовано 
Candida albicans. Решту 26 пацієнток страждали 
вульвовагінітами змішаної етіології включаючи 
й інфекції, які передаються статевим шляхом. У 
всіх обстежуваних пацієнток було виявлено різке 
зміщення pН вмісту піхви в лужну сторону.

У дівчат–підлітків з несформованими  
захисними властивостями піхви геніальний 
кандидоз є досить частою причиною виникнення 
вульвовагінітів, що  призводить до порушень 
у репродуктивній системі в подальшому та 
потребує ретельної діагностики та лікування.
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Кандидоз – інфекційне захворювання шкі-
ри, слизових оболонок і внутрішніх органів, 
що викликане дріжджоподібними грибами роду 
Саndida.

Деякі кандиди є мешканцями організму лю-
дини. У кишечнику частота C.albicans досягає 
90-100 %, на слизових оболонках ротової порож-
нини – 45-50%, піхви – до 20 % (у період вагіт-
ності до 40-80 %), на шкірі – до 9 %, на слизових 
оболонках бронхів – до 7 %.

Велика увага при лабораторній діагности-
ці кандидозної інфекції надається дотриманню 
правил забору матеріалу. При заборі матеріалу 
слід дотримуватися наступних правил: матері-
ал необхідно брати з вогнищ інфекцій; кількість 
матеріалу повинна бути достатньою; матеріал 
слід брати  до початку протигрибкової терапії; 
матеріал повинен забиратися з дотриманням 
правил асептики; після забору матеріал слід не-
гайно транспортувати в лабораторію; якщо цей 
процес затягується, необхідно використовувати 
спеціальні транспортні середовища та холодиль-
ники для тимчасового зберігання; посів повинен 
бути чітко дозованим; при посіві до живильного 
середовища обов’язково необхідно додавати ан-
тибіотики; всі рідкі екстракти попередньо цен-
трифугують, після чого досліджується осад; до-
слідження необхідно проводити в динаміці.

Матеріалом для дослідження на кандидоз є: 
мазок із ротоглотки, слизової оболонки ясен, 
щік, задньої стінки глотки, лакун мигдаликів, а 
також гній, харкотиння, жовч, випорожнення, 
сеча, кров, секційний матеріал, біоптати, лусоч-
ки з поверхні шкіри, змив зі шкіри.

Особливості забору матеріалу для культу-
рального (мікологічного) методу дослідження 
залежать від локалізації захворювання.

При дослідженні харкотиння хворий вранці 
чистить зуби, прополіскує ротову порожнину 
кип’яченою водою або содовим розчином. Не 
пізніше двох годин після проведеної процеду-
ри забирається матеріал у стерильну посудину 
в кількості 1-2 см3. Якщо харкотиння дуже гус-
те, то його розводять фізіологічним розчином у 
співвідношенні 1:2 або 1:4.

При заборі мазків із носоглотки, слизової обо-
лонки щік чи ясен  ротову порожнину готують 
таким же способом, як і при заборі харкотиння. 
Матеріал забирається за допомогою стерильного 
ватно-марлевого тампону. Тампон занурюють у 
флакони з 5 мл фізіологічного розчину з антибі-
отиком (на 1 мл фіз. розчину 50-100 ОД бензил-
пеніциліну) і вносимо намистинки. Збовтуємо 
впродовж 10 хв. Після цього за допомогою до-
затора або стерильної піпетки забираємо 0,1 мл 

змиву і робимо посів на чашку з середовищем 
Сабуро. Максимальний термір зберігання мате-
ріалу в  холодильнику при +4 °С до 1 доби.

Для дослідження жовчі проводиться дуоде-
нальне зондування, перед яким прополіскують 
ротову порожнину содовим розчином. Зонду-
вання проводиться натще. Для дослідження за-
бираємо порції В і С по 1,5-2,0 мл у стерильні 
пробірки і вносимо в них по 0,1 мл на середови-
ща Сабуро, Чистовича, кровяний агар, Ендо по 
Голду на сектори. 

При дослідженні сечі необхідно проводити 
дворазовий забір матеріалу. Перед забором мате-
ріалу проводиться туалет сечостатевих органів. 
Перша порція сечі випускається, а вся інша заби-
рається в стерильну посудину і центрифугується. 
Із осаду роблять мазок, а 0,1 мл засівають на жи-
вильне середовище Сабуро. Максимальний тер-
мін зберігання сечі в холодильнику при +4 єС до 
4-х год. Обережно слід ставитися до результатів 
посіву сечі, отриманої за допомогою катетера, 
особливо якщо він довго перебував у сечовому 
міхурі. «Золотим стандартом», посіву сечі є над-
лобкова пункція.

Для дослідження спинномозкової рідини про-
водиться пункція, пунктат центрифугується і по 
0,1 мл засіваться на середовище Сабуро. Достат-
ньо одноразового забору. 

При дослідженні гною забір матеріалу про-
водять за допомогою стерильного одноразового 
шприца або ватно-марлевого тампону. Якщо зі 
шприца, то 0,1 мл засівають на середовище Са-
буро. Якщо матеріал забирався ватно-марлевим 
тампоном – то подальше дослідження прово-
диться аналогічно, як при взятті матеріалу з ро-
тоглотки та слизової оболонки щік.

Кров забираємо стерильним шприцем із лік-
тьової вени в кількості 10 мл (у дітей – 6 мл) і 
через канюлю шприца сіємо в пробірку з цукро-
вим бульйоном, у рідке середовище Сабуро, рід-
ке середовище Сусло з рН 6.0-6.5, попередньо 
розлите у флакони по 50 і 100 мл. Поміщаємо в 
термостат і через 2 доби робимо висів із рідко-
го середовища на тверде Сабуро. Максимальний 
термін зберігання крові в холодильнику з анти-
коагулянтом при +4 0С до 4-х годин.

Для дослідження випорожнень забираємо ма-
теріал у чисто вимиту посудину, яку обробили 
кип'яченою водою. Робимо розведення 1:10, сус-
пендуємо і сіємо по Голду. Можна із розведення 
1:10 взяти 0,1 мл надосадкової рідини і посіяти 
на середовище Сабуро.

Біоптат забирають у 2 стерильні чашки Пе-
трі або в стерильні флакони з закрутками. Одну 
пробу заливають 10% розчином формальдегіду 
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У теперішній час  у всьому світі спосте-
рігається зростання захворювань, спричине-
них умовно патогенними мікроорганізмами. 
Одне з провідних місць при цьому посідають 
хвороби, викликані грибами роду Candida. За 
останні 20 років їх кількість збільшилась на 
20%. Найрозповсюдженішими є C. аlbicans, C. 
рarapsilosis, C. glabrata. 

Дослідження, проведені в 34 медичних центрах 
США, Канади та Латинської Америки, показали, 
що з 654 випадків кандидозу в 54,3% вони були 
зумовлені C. albicans, C. glabrata -  16,4%, C. 
parapsilosis - 14,9%, C. krusei – 8,2%, C. tropicalis 
– 1,6%, a  в 4,6% - іншими видами грибів. Гриби 
роду Candida присутні і в 60% здорових людей. 
У ротовій порожнині їх виявляють у 46-52% 
випадків, у фекаліях – 80%, у піхві 5-12%. Однак 
патологічний процес розвивається тільки тоді, 
коли їх кількість перевищує нормальні показники 
(1Ч103-1Ч104 КУО). Серед захворювань слизових 
оболонок порожнини рота кандидоз складає 44%. 
Останніми роками спостерігається збільшення 
кандидозу слизових оболонок зовнішніх статевих 
органів. Ураження дріжджоподібними грибами 
слизових оболонок геніталій спостерігається від 
26% до 45% випадків. При цьому найчастішим 
збудником є C. albicans (85-90%). Кандидози 
системи дихання (тонзиліти, бронхіти, пневмонії) 
частіше за все виникають як вторинний процес, 
ускладнюючи перебіг бактеріальних та вірусних 
пневмоній, туберкульозу та ін.  Гриби можуть 
спричинити захворювання сечовивідних органів 

(нирок, сечового міхура, уретри та ін..). Частота 
виділення гриба роду Candida із сечі сягає 5%, а 
у відділеннях інтенсивної терапії – до 20%. При 
цьому у 40-65% випадків збудником є C. albi-
cans.  

За даними бактеріологічної лабораторії 
Чернівецької обласної санітарно-
епідеміологічної станції був проведений  
етіологічний ретроспективний аналіз патогенних 
та умовно-патогенних мікроорганізмів 
у клінічному матеріалі за попередні три 
роки  (2008 – 2010 рр.). Нашою метою було 
встановлення етіологічного спектру збудників 
хвороб у клінічному матеріалі від хворої 
людини та вивчення чутливості C. albicans 
до антифунгальних препаратів. Поряд із 
патогенними мікроорганізмами вивчали частоту 
висівання умовнопатогенних, до  яких належать 
гриби роду Candida. 

Лабораторна діагностика на виявлення кандид 
проводилася двома методами: а) мікроскопічним 
– де у всіх препаратах було виявлено псевдо-  
міцелій ниткоподібної форми грибів роду Can-
dida; б) мікологічним – матеріал засівавася 
на тверде поживне середовище Сабуро. При 
лабораторній діагностиці враховувався не тільки 
якісний, а й кількісний склад. Із 62 культур у 
9 випадках С. albiсans виділялась у кількості 
1Ч102 КУО/г, мл, у 34 випадках –  1Ч103 КУО/г, 
мл, у 9 культурах 1Ч104  КУО/г, мл, що вказує 
на нормальні показники умовно – патогенних 
грибів в організмі людини. Однак, у 9  культурах 
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і направляють для гістологічного дослідження, 
другу використовують для мікологічного.    

Недотримання правил забору біологічного 
матеріалу несе за собою економічні збитки (за-
йва витрата розхідного матеріалу), а також ви-

никає необхідність повторного забору матеріалу, 
затримка результатів видачі лабораторних дослі-
джень, можливість помилок у результатах (їх не-
достовірність).
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С. albiсans  виділялась у кількості 1Ч105 КУО/г, 
мл та в одній культурі – 1Ч107 КУО/г, мл, що 
свідчить про відхилення від норми в сторону 
кількісного збільшення. Збільшення кількісних 
показників спостерігали в матеріалах від хворих 
на хронічний тонзиліт, хронічний аднексит, 
кольпіт та хронічний уретрит. Таким хворим 
ми рекомендували повторне лабораторне 
обстеження з суворим дотриманням правил 
забору клінічного матеріалу для дослідження, 
з подальшою консультацією у відповідних 
спеціалістів.

 Видову приналежність визначали за 
ферментативною активністю і методом швидкої 
ідентифікації використовуючи сироватку крові, 
в якій при 37° С через три години спостерігали 
утворення росткових трубок, а через 24 години 
– клубки міцелію і псевдоміцелію. Кандида 
виділялась у 22 випадках у мазках із поверхні 
мигдаликів у хворих із хронічним тонзилітом, 
у 14 випадках у мазках із піхви у хворих на 
хронічний аднексит і кольпіт, у 9 випадках у 
харкотинні від хворих на хронічний бронхіт та 
пневмонію, у 12 випадках С. albicans  виділялась 
при захворюваннях ротової порожнини (у мазках 
із слизової оболонки щік, ясен, губ, язика), у 
2 випадках із сечі і у виділеннях із слухового 
проходу, і в одному випадку в мазку з уретри.

Всього за три роки було проведено 1689 
лабораторних досліджень на мікрофлору і 
чутливість до антибіотиків. Із них у 62 аналізах 
була виділена С. albiсans, що становило 3,7% від 
загальної кількості проведених досліджень.

Виділена культура С. albiсans  у мазках 
із мигдаликів, слизової оболонки піхви та 
уретри свідчить про хронізацію процесу. 
У результаті зниження імунних захисних 
механізмів (загального та місцевого імунітету).  
Захворювання зумовлені не просто наявністю 
грибів роду Сandida, а їх розмноженням у вели-
кій кількості. 

Для вивчення чутливості до антимікоти-
ків використовувалося поживне середовище 
Мюллера – Хінтона, дослідження проводило-
ся диско – дифузним методом з визначенням 

зони затримки росту. Як показали результати 
досліджень до ністатину C. albicans  чутлива 
у 88,7% випадків, малочутлива  в 9,6%, не 
чутлива в 1,6%. До кетафеназолу чутлива в 
72,5% випадків, малочутлива у  6,4%, не чутлива  
у  20,9% випадків. До флюконазолу чутлива 
в  67,7% випадків, малочутлива в  6,4%, не 
чутлива у  25,8% випадків. 30 культур чутливі 
до амфотеріцину – В, що становило 48,3%, 14 
культур – малочутливі (22,5%), 9 культур – не 
чутливі (14,5%). Крім цього помічено одну цікаву 
закономірність у чутливості до флюконазолу 
і кетафеназолу: якщо культура чутлива до 
флюконазолу, то не чутлива до кетафеназолу, 
і навпаки якщо чутлива до кетафеназолу то не 
чутлива до флюконазолу. Таку закономірність 
ми виявили в 18 культурах (29%). 37 культур 
(59%) виявились чутливими до флюконазолу і 
кетафеназолу, одночасно, 7 культур (11,2%) були 
не чутливі до цих двох антимікотиків. Останніми 
роками в літературі з’являються дані про те, що 
C. albicans стає не чутливою або малочутливою 
до основних антифунгальних препаратів. Так, 
і в нашому випадку у 37% випадків C. аlbicans 
є резистентною до амфотеріцину, у 32,2% - до 
флюконазолу, у 27,3% - до кетафеназолу, у 11,2% 
- до ністатину. 

Таким чином, можна зробити наступні 
висновки:

1. Серед збудників грибкових захворювань 
одними з найпоширеніших є гриби роду Candi-
da, виду C. albicans.

2. За даними ретроспективного аналізу в 
Чернівецькій області С. albiсans виявилась 
найчутливішою до ністатину. 

3. Ступінь чутливості дріжджоподібних 
грибів роду Candida зменшувався в наступній 
послідовності: ністатин → кетафеназол → 
флюконазол → амфотеріцин-В.  

4. Вибір протирибкового препарату повинен 
залежати від локалізації патологічного процесу, 
вираженості імунодефіциту, характеру фонових 
захворювань, результатів попереднього лікування 
антимікотиками і головне чутливістю збудника 
до них.
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На тлі високого рівня захворюваності на 
інфекції, що передаються статевим шляхом, 
досить поширеними є запальні процеси 
сечостатевих органів, які спричиняються 
умовно-патогенною мікрофлорою, зокрема, 
дріжджоподібними грибами роду Candida. 
Згідно даних різних авторів, розповсюдженість 
кандидозного вульвовагініту серед жінок 
репродуктивного віку становить від 8 до 32%.

Після проведеного клініко-статистичного 
аналізу історій хвороб 50 гінекологічних хворих, 
доведено, що серед сприятливих чинників ризику 
виникнення рецидиву сечостатевого кандидозу 
найбільш значимими є: недостатня чутливість 
збудників захворювання до ряду антимікотичних 
препаратів у 55,2% пацієнток; нераціональність 
попередньо проведеної антибактеріальної 
терапії у 63,8% хворих; наявність запальних і 
функціональних захворювань статевих органів у 
54,3% жінок. Серед інших чинників, сприятливих 
для розвитку рецидиву кондидозного запального 
процесу, виділяються діагностовано у 50,0% 
хворих різні захворювання шлунково-кишкового 
тракту та ендокринопатії.

Проведено також дослідження характеру 
клінічного перебігу сечостатевого кандидозу 
та частоти супутнього кандидозного ураження 
екстрагенітальних ділянок у хворих жінок, 

за наявності дисбактеріозу кишечнику. При 
цьому у 84,4% хворих було зареєстровано 
хронічний рецидивуючий перебіг кандидозного 
вульвовагініту. Крім того в 51,6% жінок перебіг 
кандидозного вульвовагініту поєднувався з 
кандидозним ураженням перинатальної ділянки, 
у 18,8% пахвинно-стегнових складок, у 14,1% 
слизових оболонок ротової порожнини.

Аналіз результатів проведених досліджень 
вказує на існування взаємозв’язку між станом 
мікроекології шлунково-кишкового тракту та 
сечостатевих органів, а також підтверджує 
існуючу концепцію стосовно можливості 
реінфікування ендогенними штами грибів 
роду Candida, що сприяє розвитку рецидивів 
сечостатевого кандидозу. У зв’язку з цим 
при встановленні діагнозу кандидозного 
вульвовагініту в жінок доцільними є комплексне 
клінічне обстеження хворих, у тому числі 
дослідження стану шлунково-кишкового 
тракту, а також мікробіологічне дослідження 
стану шлунково-кишкового тракту, а також 
мікробіологічне дослідження мікроекології 
кишечника. Результати відповідних досліджень 
є важливими при розробці тактики комплексної 
терапії хворих на сечостатевий кандидоз, 
зокрема стосовно раціональності призначення 
антимікотичних препаратів системної дії.
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населення набуває особливого значення. За да-
ними різних авторів 60-80% жінок протягом 
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репродуктивного віку мали епізод генітального 
кандидозу. Стійка тенденція до зростання часто-
ти грибкових захворювань пояснюється змінами 
мікробіологічного оточення на тлі наростаю-
чого екологічного неблагополуччя і соціально-
економічних проблем, збільшення внеску інфек-
ційної і імунологічно опосередкованої патології. 
Безпосередніми причинами рецидивуючого кан-
дидозу у жінок можна вважати безконтрольне 
вживання антибіотиків широкого спектру дії, 
ендокринопатії, інфекції урогенітального тракту, 
екстрагенітальну патологію, вплив несприятли-
вих екологічних факторів, загалом низький ін-
декс здоров’я.

Нами проаналізовано частоту рецидивуючого 
кандидозу у вагітних за 2011 рік. Звертає на себе 
увагу той факт, що переважна більшість грибко-
вих ускладнень мала місце у сільських мешка-
нок Чернівецької області (72,30±6,25), що звер-
тались в МКПБ №2. Дана обставина, на нашу 
думку, пояснюється недостатнім охопленням об-
стеження на інфекцію, що передається статевим 
шляхом сільського населення (21,35±3,53 проти 

62,44±6,21 у місті), і, як результат, реалізацією 
інфекції під час вагітності. Проаналізувавши со-
ціальний статус вагітних, нами встановлено ко-
реляційний зв’язок між низьким рівнем життя, 
несприятливими умовами проживання та праці, 
професійними шкідливостями, курінням, зло-
вживанням алкоголю тощо з кандидозним вагіні-
том, який носить рецидивуючий характер.

Таким чином, інфекції урогенітального трак-
ту, екстрагенітальна патологія, ендокринопатії, 
вплив несприятливих екологічних факторів, за-
галом низький індекс здоров’я вагітних, не до-
зволяють забезпечити адекватний фізіологічний 
режим функціонування гуморального та клітин-
ного імунітету. Дані обставини диктують необ-
хідність удосконалення підходів до вирішення 
проблеми грибкових захворювань, зокрема, на-
дання пріоритету профілактичним заходам, ві-
тамінізації жіночого населення, зміцненню всіх 
ланок імунітету, пропаганді ведення здорового 
способу життя, покращення побутових та вироб-
ничих умов тощо.

Інфекції сечової системи (ІСС) - це група ге-
терогенних захворювань, об’єднаних наявніс-
тю інфекції в сечових шляхах і/або нирках, яка 
спричиняє в них запальний процес. Вони займа-
ють одне з провідних місць серед інфекційної 
патології як в амбулатоорній практиці, так і в 
стаціонарі. 

Стосовно етіології ІСС серед спеціалістів у 
даній області панує одностайна думка про про-
відну роль ентеробактерій. Водночас при нозоко-
міальних ІСС спектр збудників  більш широкий 
і включає як грамнегативні так і грампозитивні 
бактерії, а також мікроскопічні грибки.  Поши-
реною є думка, що підходи до лікування мають 

емпіричний характер та вимагають знання ло-
кальної структури збудників та їх антибіотикоре-
зистентності. Доведено, що якщо 10-20% виді-
лених штамів у популяції резистентні до певного 
засобу, то емпіричне призначення його для ліку-
вання ІСС є неефективним.

Метою роботи було визначення місця дріджо-
подібних грибків в етіологічній структурі ІСС та 
вивчення чутливості виділених штамів до анти-
мікотичних засобів та її динаміки.

Протягом 2009-2010 років у мікробіологічній 
лабораторії ДП НДІ МЕП (на даний час сектор 
мікробіологічних досліджень відділу медико-
екологічних проблем Інституту екогігієни і ток-
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сикології ім. Л.І. Медведя) проведено бактеріо-
логічне дослідження 1434  зразків сечі пацєнтів 
лікувальних закладів міста Чернівці з метою ве-
рифікації діагнозу ІСС. З цієї кількості 773 зріз-
ків у 2009 році і 661 у 2010 році. Родову та видо-

ву ідентифікацію виділених штамів проводили 
загальноприйнятими в клінічній мікробіології 
методами.

При виділенні дріжджоподібних грибків їх 
відносили до етіологічно значи-мих, якщо кіль-

Таблиця 1
Виділення штамів C. albicans із сечі протягом 2009-2010 рр.

Рік Загальна кількість 
випадків виділення 

Пацієнти чол. статі Пацієнти жін. статі t – 
критерій 
Стюдента

абс. 
знач.

% абс. знач. % 

2009 10 2 1,2±0,85 8 4,9±1,66 1,99

2010 6 1 0,6±0,60 5 3,1±1,36 1,68

Всього 16 3 - 13 - -

Рис.1 Чутливість до антимікотичних засобів штамів дріжджоподібних грибків роду Candida, 
(2009р.)

Рис.2 Чутливість до антимікотичних засобів штамів дріжджоподібних грибків роду Candida, (2010 
р.)
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Цілорічний алергійний риніт (АР) найчастіше 
спричиняється сенсибілізацією до алергенів до-
машнього пилу, тарганів, епідермальних алерге-
нів домашніх тварин або алергенів грибів цвілі. 
Алергія до мікроміцетів Alternaria, Сladosporium, 
рідше – Aspergillus,  може зумовлювати й сезон-
ні прояви з максимальною маніфестацією за-
пального ушкодження органів дихання навесні, 
влітку і, особливо,  восени. Дані літератури щодо 
клінічної значущості сенсибілізації до аероалер-
генів грибів за АР та супутньої астми в дітей є 
суперечливими.

Метою дослідження було оцінити клінічне 
значення сенсибілізації до грибів цвілі в дітей, 
хворих на цілорічний АР. Обстежено 35 дітей  ві-
ком 6-18 років із цілорічним АР, з яких 18 хворі-
ли на астму. Досліджено вміст специфічних IgE 
(cIgE) в сироватці крові (радіоалергосорбентний 
тест ImmunoCAP Specific IgE 0-100 з мінімаль-
ним рівнем визначення 0,1 kU/l) та шкірну гіпер-

чутливість за прик-тестами (Stallergenes) до 13 
кліщових, епідермальних, пилкових алергенів та 
алергенів мікроміцетів Cladosporium herbarum, 
Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus. Оціне-
но клінічні прояви АР за опитувальником якості 
життя для дітей і підлітків, хворих на алергійний 
ринокон’юнктивіт (за E. Juniper, 2009).

Сенсибілізація до хоча б одного з мікоалер-
генів виявлена в 25% обстежених дітей, однак 
слабко та помірно виражені позитивні значення 
cIgE (відповідно >0,35 та 0,7 kU/l) встановлено 
лише в 15% та 5% обстежених дітей відповідно. 
Значний вміст cIgE (>3,5 kU/l) виявлено лише до 
кліщових, епідермальних та пилкових алергенів. 
Гіперчутливість до грибів цвілі за розмірами 
папули та вмістом cIgE в сироватці крові (М±у) 
щодо Cladosporium, Alternaria і Aspergillus стано-
вила 1,5±1,2, 1,4±1,2 і 0,06±0,15 мм та 0,08±0,24, 
0,17±0,59 і 0,06±0,15 kU/l  відповідно. У 80% ді-
тей із сенситизацією до хоча б одного з мікромі-
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кість перевищувала 2-4*102 КУО в 1 мл. Антимі-
котикочутливість визначали методом стандарт-
них паперових дисків.

Усі виділені із сечі штами дріжджоподібних 
грибків були ідентифіковані як C. albicans. Як 
етіологічний фактор ІСС вони складали невели-
кий відсоток серед інших збудників – 6,1±1,85% 
у 2009р., та 3,7±1,48% у 2010р. Від пацієнтів жі-
ночої статі дріжджоподібні грибки виділялися 
в 4-5 разів частіше, ніж від пацієнтів чоловічої 
статі (табл. 1). Проте різниця між статями вияви-
лась статистично не вірогідною (не в останню 
чергу через мале загальне число випадків виді-
лення дріжджоподібних грибків із сечі).

При вивченні резистентності виділених шта-
мів до антимікотичних засобів вста-новлено, що 
всі штами, виділені протягом двох років, були 
резистентними до ітраконазолу (рис. 1 і 2).

Чутливість до клотримазолу, ністатину та 

флюконазолу в 2009 р. була досить низькою – від-
сотки резистентних штамів до кожного з цих за-
собів перевищували вище згаданий поріг у 20%. 
Тобто їх призначення емпірично, без визначення 
антимікотикочутливості, було б не ефективним. 
Проте у 2010 р. чутливість до зазначених засо-
бів виявилась високою. Це ще раз підтверджує 
необхідність проведення постійного моніторин-
гу чутливості збудників ІСС до антимікробних 
засобів. 

Висновки: 
Як етіологічний фактор ІСС, дріжджоподібні 

грибки виділяються порівняно рідко. 
Частота виділення C. albicans із сечі в жінок в 

4-5 разів вища, ніж у чоловіків.
Штами дріжджоподібних грибків, виділені з 

сечі в етіологічно значимих кількостях, були в 
100% стійкими до ітраконазолу і мали порівняно 
високу чутливість до ністатину.
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Актуальність теми. Суттєві екологічні змі-
ни на планеті за останні десятиріччя не могли 
не вплинути на стан мікроекології та імуноре-
активності сучасної людини. У цьому полягає 
одна із глобальних причин росту грибкових за-
хворювань, на які за даними ВООЗ, хворіє кожен 
п'ятий мешканець Землі [Байрамова Г.Р., 2001; 
Е.Риландер и соавт., 2004; Кузьмин В.Н., 2000].

Вульвовагінальний кандидоз (ВК) - захворю-
вання, що супроводжується враженням великих 
і малих соромітних губ, клітора, слизової обо-
лонки піхви, а також вагінальної частини шийки 
матки, збудником якого є  дріжджеподібні гри-
би роду Саndidа [Байрамова Г.Р., 2002; Кузьмин 
В.Н., 2000].

Частота ВК в останні роки зросла у 2 рази і 
складає 45 % у структурі інфекційної патоло-
гії нижнього відділу жіночих статевих органів 
[Сергеев А.Ю., 2000; Данкович Н.А., 2002], а 
тому ця нозологія набуває все більшого соціаль-
ного і медичного значення. У першу чергу це 
пов'язано з погіршенням екологічної ситуації та 
якістю життя населення. Окрім того, свій внесок 

у проблему вносять нераціональне використан-
ня антибіотиків широкого спектру дії, супутня 
екстрагенітальна патологія, а саме захворюван-
ня шлунково-кишкового тракту, ЛОР-органів, 
сечовивідної системи, інфекційні процеси, тощо 
[Баруссе М.М. и соавт., 2004; Романенко Т.Г. и 
соавт., 2005; Adad S.J., 2001].

Кандидоз внутрішніх геніталій можливий при 
вісцеральній і септичній формах захворювання. 
Кандидомікоз розвивається в декілька етапів: 
адгезія (прикріплення) до слизової оболонки, ко-
лонізація і проникнення в епітелій із розвитком 
тканинних реакцій, формування внутрішньоклі-
тинного розміщення грибів. Постійним резерву-
аром грибів, джерелом реінфекції є кишечник. 
Відмічається ідентичність штамів грибів із піхви 
зі штамами грибів з ротової порожнини і кишеч-
ника [Кузьмин В.Н., 2000; Adad S.J., 2001; Aruda 
M.M., 1992].

До 25-річного віку більш ніж половині сучас-
них жінок, хоча б один раз висталявся діагноз 
вульвовагінального кандидозу (ВВК). За даними 
закордонних досліджень 75% жінок репродук-
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цетів виявлено полісенсибілізацію – гіперчутли-
вість ще хоча б до однієї з інших груп алергенів. 
У підгрупах дітей із супутнім до астми АР та 
хворих виключно на АР жодних відмінностей 
щодо сенсибілізації до мікоалергенів за даними 
прик-тестів або вмістом cIgE не встановлено. 
У мешканців сільської місцевості рівень гіпер-
чутливості до грибів цвілі Cladosporium та Al-
ternaria, більш поширених ззовні помешкань, за 
даними cIgE був вищим, ніж у міських жителів, 
а в мешканців міст були більшими розміри шкір-
ної папули саме до притаманніших середовищу 
домівок грибів Aspergillus (1,8±1,0 проти 0,6±0,7 
мм, p<0,01). Гіперчутливість до мікоалергенів 
слабко позитивно асоціювала зі зростанням віку, 
наявністю атопічного дерматиту, непереноси-

мості ліків, та помірно – з тривалішим перебігом 
і вираженішими очними симптомами АР, косен-
сибілізацією до таргана й лімфоцитозом крові. 
Існував сильний внутрішньогруповий прямий 
кореляційний зв’язок між показниками сен-
сибілізації до різних мікоалергенів (r=0,85-98, 
p<0,05), що відображає характерну для грибкової 
алергії перехресну реактивність.

Отже, переважно слабкопозитивну 
сенсибілізацію до грибів цвілі виявляли лише 
в кожного п’ятого пацієнта із цілорічним АР з 
відсутністю клініко-імунологічних відмінностей 
за супутньої астми. Мікогенна алергія мала 
найменшу етіологічну значущість у спричиненні 
цілорічного АР, у порівняні з кліщовими та 
епідермальними  алергенами.
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тивного віку мали один епізод ВВК, а 50% –  по-
вторні епізоди[Сергеев А.Ю., 2000; Данкович 
Н.А., 2002; Aruda M.M., 1992].

Розвиток кандидозної інфекції в організмі 
відбувається в декілька етапів:

адгезія грибів до поверхні слизової обо-• 
лонки з її колонізацією;
вторгнення їх в епітелій;• 
подолання епітеліального бар’єра слизо-• 
вої оболонки піхви;
інвазія в сполучну тканину;• 
подолання тканинних і клітинних захис-• 
них механізмів;
гематогенна дисемінація з ураженням різ-• 
них органів і систем.

Однією із основних особливостей перебігу 
кандидозів є властивість поєднання грибкової ін-
фекції з бактеріальною умовно патогенною фло-
рою, яка має достатньо високу ферментативну і 
лізуючу активність [Байрамова Г.Р., 2002; Кузь-
мин В.Н., 2000; Adad S.J., 2001].

Метою нашої роботи було визначення ролі 
грибкової інфекції у розвитку сальпінгооофори-
тів у дівчат-підлітків.

Матеріал та методи. Вивчення видового скла-
ду мікрофлори вагінального ексудату проведено 
в 110 дівчат пубертатного віку, хворих на запаль-
ні захворювання  органів малого таза. Результати 
досліджень наведені у табл 1.

                                                                                                        Таблиця 1
Видовий склад мікрофлори вмісту піхви в дівчат пубертатного віку, хворих на запальні 

захворювання  органів малого таза. (n = 110)
Мікроорганізм Виділено штамів Індекс 

постійності,С (%)
Індекс зустрі-
чальності (Рі)

S.aureus 10 9.0 0.087

S. epidermsdis 22 20.0 0.19

E. fecalis 15 13.6 0.13

E. coli 16 14.5 0.14

Гриби  роду              
Candida

38 34.5 0.33

T. vaginalis  13 11.8 0.11

У дівчат пубертатного віку, хворих на за-
пальні захворювання геніталій виділено та іден-
тифіковано 114 штамів патогенних та умовно-
патогенних, грампозитивних та грамнегативних 
аеробних мікроорганізмів, які персистують у 
вагінальному ексудаті. Серед 114 виділених шта-
мів мікроорганізмів, що відносяться до 6 різних 
таксономічних груп, гриби   р. Candida можна 
віднести до константних (Рі = 0,33), золотистий 
та епідермальний стафілококи, ешеріхії, трихо-
монади відносяться до таких, що часто зустріча-
ються (Рі = 0,087; 0,19; 0,14 та 0,11 відповідно). 
До спектру виділених бактерій із найбільшою 
частотою (за індексом постійності) входили гри-
би роду Candida (34,5%) та грампозитивні коки: 
стафілокок епідермальний з гемолізом (20%) 
та стафілокок золотистий (9%). Частота висіву 
ентеробактерій теж була значною та складала-
28,1%.

Перераховане вище засвідчує, що в етіологіч-

ному спектрі  запальних захворювань геніталій у 
дівчат пубертатного віку в переважній більшості 
хворих представлений  неспецифічною  умовно-
патогенною  флорою і основними  збудниками  
були  автохтонні  факультативні мікроорганізми: 
гриби роду Candida (34,5 %), стафілококи (29 %) 
та ентеробактерії (28,1 %). Результати встанов-
лення означеної персистенції на слизових обо-
лонках по декілька видів різних мікроорганізмів 
наведені в табл. 2.

Виділення 114 штамів мікроорганізмів від 
110 хворих на запальні захворювання геніталій  
дівчаток віком 13 – 18 років, засвідчує про те, що 
у більшої частини дівчаток на слизових оболон-
ках вульви та піхви персистує не тільки один вид 
мікроорганізмів, а декілька. Тобто в значної час-
тини хворих (49,9%) виявлені асоціації мікроор-
ганізмів. Найбільш частою є асоціації, що скла-
даються з 2-х видів мікроорганізмів 32(29,1%), а 
у 22 (20 %) дівчаток із запальними процесами зо-
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Нагальна необхідність удосконалення міколо-
гічної служби в Україні зумовлена багатьма при-
чинами. Спостерігається неухильне збільшення 
частоти виникнення поверхневих та інвазивних 
мікозів, важкість перебігу їх клінічних проявів, 
висока летальність, низька ефективність лабора-
торної діагностики та часті діагностичні помил-
ки. Переважна відсутність лабораторного під-
твердження діагнозу, резистентність збудників 
та не визначення чутливості патогенних грибів 
до антимікотиків веде до неефективності надан-
ня медичної допомоги таким пацієнтам. Контагі-
озні збудники – мікроміцети спричиняють захво-
рювання не тільки в імуноскомпроментованих 
хворих (із синдромом набутого імунодефіциту, 

хворих із тривалою нейропенією, у пацієнтів із 
тривалим (більше 2 місяців) застосуванням сис-
темних глюкокортикоїдів, або використанням 
препаратів, які спричиняють значну імуносу-
пресорну дію, у пацієнтів, яким проводили тра-
сплантацію різного роду, у хворих на діабет та 
ін.), а й у практично здорових людей. Клінічні 
прояви інвазивних мікозів неспецифічні, тому 
поставити діагноз спираючись тільки на оцін-
ку клінічних проявів неможливо, так як ознаки 
часто ідентичні як при бактеріальних, вірусних 
та протозойних інфекціях. Тому проведення ла-
бораторної діагностики в імуноскомпроменто-
ваних хворих повинно бути негайним, оскільки 
інвазивні мікози розвиваються дуже швидко і 
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внішніх статевих органів одночасно виявлялось 
3 і більше види різних таксономів (табл. 2). 

У 36 (32,7 %) дівчат персистує моно-
культура умовно-патогенних мікроорганіз-
мів. Вивчення видового та кількісного складу 
умовно-патогенних мікроорганізмів у вигляді 
монозбудника дозволило констатувати доміну-
вання грибів роду Candida над іншою флорою та 
констатувати його значну роль як етіологічного 
чинника у виникненні запальних захворювань 
геніталій у дівчат пубертатного віку. 

 У більш ніж половини хворих у пубертатно-
му періоді в етіологічному спектрі переважають 
асоціативні форми контамінації статевих шляхів 

аеробною та анаеробною мікрофлорою (49,9 %). 
При цьому, необхідно відмітити, що з 32 асоці-
ацій мікроорганізмів гриби роду зустрічалися в 
15 випадках, тобто в кожній другій, що свідчить 
про вагомий вплив грибів роду Candida на роз-
виток сальпінгооофоритів у підлітковому віці.

Висновок. Етіологічний  спектр  запальних  
захворювань  геніталій  у  дівчат пубертатного  
віку  у  переважній  більшості  хворих  пред-
ставлений  неспецифічною  умовно-патогенною  
флорою  і  основними  збудниками  були  авто-
хтонні  факультативні  мікроорганізми: гриби 
роду Candida (34,5 %), стафілококи (29 %) та  
ентеробактерії (28,1%).

Таблиця 2
Асоціації патогенних та умовно-патогенних мікроорганізмів, що персистують на слизових 

оболонках піхви та вульви дівчат пубертатного віку, хворих на запальні захворювання 
геніталій (n = 110, абс. ч., (%))

Кількість дівчаток, n = 110

Показник
Монокультура Асоціації мікроорганізмів,

що складаються з:
2-х видів 3-х видів 4-х видів 5-х видiв

36 (32,7%) 32 (29,1%) 16 (14,5%) 4 (3,6%) 2 (1,8%)
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Резистентність мікрофлори умовно патоген-
ної та патогенної мікрофлори до антимікробних 
препаратів, яка негативно впливає на результати 
лікування хворих, є актуальною проблемою для 
всіх країн планети. Останнім часом у світі спосте-
рігається ріст антибіотакорезистентних штамів 

різних видів і родів бактерій, які є провідника-
ми збудників гнійно-запальних інфекцій. Явище 
резистентності до дії існуючих протигрибкових 
препаратів спостерігається і в мікології. Таким 
чином обмежений арсенал антимікотичних пре-
паратів втрачає лікувальну ефективність. При 
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супроводжуються високою летальністю. Вказа-
не зумовлює необхідність подальшого удоскона-
лення мікологічної служби в Україні, яке слід на 
нашу думку, провести і в наступних напрямках.   

Враховуючи щорічне зростання числа захво-
рювань, що спричинені патогенними грибами, 
доцільно було б готувати відповідних фахівців, у 
зв’язку з чим виділити «лабораторну мікологію» 
та «клінічну мікологію» як окремі спеціальності. 
Поглиблене вивчення патогенних грибів майбут-
нім спеціалістам допоможе віддиференціювати 
колонізуючу одиницю від патогенного агента, а 
клініцистам дасть змогу підтвердити діагноз та 
вибрати адекватну терапію протимікотичними 
засобами. У Росії, наприклад, професійну діяль-
ність на посаді лікаря міколога можуть здійсню-
вати фахівці з вищою медичною освітою за спе-
ціальністю «лікувальна справа» або «педіатрія», 
які закінчили інтернатуру, клінічну ординатуру 
чи аспірантуру за спеціальністю «клінічна мі-
кологія» або лікарі, які закінчили професійну 
перепідготовку за спеціальністю «медична міко-
логія» і отримали сертифікат спеціаліста даної 
спеціальності.

    Для підняття на якісно вищий рівень міко-
логічної служби доцільно було б також створити  
в Україні мікологічний центр, який успішно пра-
цює в інших країнах світу: США, Австралії, Ан-
глії, Франції, Польщі, Чехословачинні, Японії, 
Росії та ін. Завданнями мікологічного центру є:

визначення напрямів і формування основних • 
проблем наукових досліджень в області ме-

дичної мікології, їх координація в Україні;
надання консультативної допомоги науково-• 
дослідним і лікувально-профілактичним за-
кладам з питань виділення та ідентифікації 
культур патогенних і умовно-патогенних 
грибів, діагностики, профілактики і лікуван-
ня мікозів і мікоалергозів;
проведення заходів щодо вивчення, підви-• 
щення кваліфікації практичних лікарів і 
лікарів-лаборантів з питань діагностики і лі-
кування хворих мікозами і мікоалергозами;
розробка проектів нормативно-методичних • 
документів з питань епідеміології мікозів і 
організації мікологічної допомоги населен-
ня з урахуванням досягнень вітчизняної і за-
рубіжної науки і практики;
розробка протоколів ведення хворих на мі-• 
кози і з мікогенною алергією;
розробка протоколів клінічних досліджень в • 
області медичної мікології;
проведення аналізу звітів і узагальнюючих • 
даних вітчизняних досліджень з питань ме-
дичної мікології;
організація та проведення наукових та пока-• 
зових конференцій, симпозіумів. 

Таким чином, створення в Україні мікологіч-
ного центру та відкриття нових спеціальністей 
«клінічна мікологія» та «лабораторна міколо-
гія» дозволить значно удосконалити мікологічну 
службу і, як результат, покращить надання міко-
логічної допомоги населенню України.
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визначенні чутливості до антимікотичних пре-
паратів виявила низьку чутливість грибів до дії 
флюконазолу, кетоконазолу, амфотерацину. Біль-
шість досліджуваних штамів грибів були нечут-
ливі до дії ністатину та флюороцитозину.

Отже, успіх стартової антигрибкової терапії 
поверхневих і глибоких мікозів залежить як від 
правильного вибору антимікотика, що можливо 
за наявності даних про його резистентність так і 
від наявності в лікарському арсеналі нових висо-
коефективних протимікробних препаратів.

Мета роботи – вивчення резистентності клі-
нічних штамів дріжджоподібних грибів роду 
Candida, виділених у пацієнтів стоматологіч-
них поліклінічних відділень міста Чернівці, до 
дії нових похідних імідазолів, синтезованих на 
кафедрі медичної та фармацевтичної хімії Буко-
винського державного медичного університету;

 визначення характеру грибкової мікрофло-• 
ри у хворих гнійно-запальними процесами 
слизових оболонок ротової порожнини;
 дослідити залежність антигрибкової актив-• 
ності від хімічної будови сполук.

Від хворих псевдомембранозною та ерозійно-
виразковою формами ураження слизових оболо-
нок порожнини рота виділено та ідентифіковано 
27 штамів патогенних грибів роду Саndida.

Основними збудниками кандидозу слизових 
оболонок ротової порожнини виявилися види 
Candida: С. кusei, C.tropicalis, C.parapsilosis. 
Candida albicans виділяли значно рідше. 

Культури Candida, що використані у 
дослідах як тест-мікроорганізми, володіли 
типовими морфологічними та тинкторіальними, 
культуральними та біохімічними властивостями. 

Експериментально in vitro досліджено 
протигрибкову активність 48 хімічних сполук  
відносно до 5 – 27 штамів різних видів тест-
культур Candida. Синтезовані хіміопрепарати 
належали до класів четвертинних амонієвих 
сполук, що містять карбо- та гетероцикли 
(18 сполук) та 2-заміщенних- 4-хлоро-5-
формілімідазолів (30 сполук). Із них 8 сполук 
належало  до похідних 2-диметиламіноетилового 
ефіру п-амінобензойної кислоти, 10 
сполук – 2-диметиламіноетилового ефіру 
п-бутиламінобензойної кислоти та 30 сполук 
являли собою похідні 2-заміщенних- 4-хлоро-5-
формілімідазолів.

Для визначення антигрибкової активності 
препаратів користувались загальновизнаним 
методом послідовних серійних розведень сполук 
із використанням рідких та твердих живильних 
середовищ Сабуро. У титраційні ряди розведених 

препаратів вносили дводобові культури кандид 
із розрахунку 10000 мікробних клітин на 1 мл 
середовища. Контрольні і дослідні пробірки 
витримували в термостаті протягом 48 годин 
при температурі 370С після чого враховували 
результати – визначали мінімальні фунгіцидні 
концентрації препаратів (МФсК). За МФсК 
рахували  найбільше їх розведення, при висіві 
з якого на тверде середовище Сабуро після 48 
годин термостатування росту мікроорганізмів не 
відбувалось.

У результаті досліджень виявлена 
фунгістатична дія відносно усіх штамів тест-
культур Candida у концентраціях препаратів від 
0,97 до 1000 мкг/мл. Фунгіцидні концентрації 
сполук знаходились у межах від 1,95 до 1000 і 
більше мкг/мл.

Моно- та бісчетвертинні амонієві 
похідні 2-диметиламіноетилового ефіру 
п-амінобензойної кислоти активно діяли на тест-
культуру Candida в концентраціях 7,8 - 31,25 
мкг/мл МФсК та 15,6 – 250мкг/мл МФцК.

З незначним ускладненням та зміною 
структури молекул моно- та бісчетвертинні 
амонієвих похідних 2-диметиламіноетилового 
ефіру п-бутилбензойної кислоти антимікотична 
активність сполук зростає. МФсК сполук 
становлять 0,97 – 7,8 мкг/мл, МФцК знаходилися 
в діапазоні 1,95 -31,25 мкг/мл.

Погано розчинні у воді похідні 2-заміщенні 
-4-хлоро-5-формілімідазолу проявили в меншій 
мірі виражену антикандидозну активність. 
Мінімальний інгібуючий ріст кандид 
концентрації препаратів становили 125 – 500 
мкг/мл, згубно діючі концентрації сполук цього 
роду відповідали 250-1000 і більше мкг/мл. 

Отже, досліджуванні препарати, що 
належать до хімічних сполук похідних моно- 
та бісчетвертинних амінів та  2-заміщенних-4-
хлоро-5-формілімідазолів проявляють у різній 
мірі виражену антимікотичну дію  відносно  
виділених від хворих штамів Candida. 

Високою протикандидозною активністю 
володіють бісчетвертинні амонієві похідні 
2-диметиламіноетилового ефіру п-бутил-
амінобензойної кислоти. Таким чином, 
подальший направлений синтез хімічних сполук 
цього ряду, з метою одержання високоактивних 
антимікотичних лікарських препаратів, 
доцільний і перспективний.
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Явище стійкості патогенних мікроорганізмів 
до дії лікарських препаратів є однією із невирі-
шених проблем сучасної медицини і ветеринарії. 
Резистентні культури мікроорганізмів володіють 
підвищеною вірулентністю, а хвороби, виклика-
ні ними, важко піддаються лікуванню.

Умовно патогенні та патогенні культури гри-
бів, будучи за своєю природою нечутливими 
до дії переважної більшості різних класів анти-
біотиків, часто викликають тяжкі ускладнення 
при нераціональній антибіотикотерапії. Отже, з 
метою вирішення проблеми стійкості, останнім 
часом проводять активні пошуки синтетичних 
лікарських хіміопрепаратів, що володіють ви-
сокою активністю та широким спектром анти-
мікробної дії. До таких препаратів слід віднести 
одно-та двочетвертинні амонієві сполуки похід-
ні біологічно активних амінів (зефіром, декамін, 
етоній, дедітоній, декаметоксин і ін.)

Останнім часом напрамленим синтезом з ура-
хуванням «структура молекули-антимікробна 
активність» з групи бісчетвертинних  амоніє-
вих сполук похідних дімедролу отримано ви-
сокоактивний  in vitro антибактеріальний та 
протигрибковий препарат. Сполука являє собою 
сіль похідну 2 – диметиламіноетилового ефіру 
бензгідролу.

Наявність  фунгістичної та фунгіцидної 
дії у бісчетвертинної амонієвої солі – 
похідної 2 – диметиламіноетилового ефіру 
бензгідролу послужило основою вивчення 
його хіміотерапевтичної ефективності 
при експериментальному дерматомікозі у 
морських свинок. Визначення лікувальної 
дії препарату на моделі експериментального 
дерматомікозу в морських свинок проводилось 
за загальновизнаною методикою. Наявність 
ураження шкіри та волосся в експериментальних 
тварин підтверджувалося виявленням 
елементів грибів при мікроскопії, а також 

шляхом мікологічного дослідження матеріалу, 
отриманого із вогнищ ураження тварин.

Для створення моделі експериментального 
дерматомікозу у тварин механічним шляхом   
проводили депіляцію на ділянці і дрібним 
наждачним папером скарифікували її. 
Інфікування культурою гіпсового тріхофітона 
проводилося шляхом втирання її у скарифіковану 
ділянку шкіри.

З 12–го дня після інфікування 
експериментальних тварин, коли клінічна 
картина дерматомікозу була чітко виражена, 
приступали до місцевого лікування маззю з 
вмістом досліджуваного препарату.

На 6-7 добу на місці інфікування культурою 
гіпсового тріхофітона в усіх тварин відмічалася 
інфільтрація і почервоніння шкіри, з’являлися 
на ній характерні для тріхофітії кірки білого 
або жовто – коричневого кольору. На 9 – й день 
інфільтрація в центральній частині вогнищ 
ураження зменшувалась, а на периферії 
появлявся валик запалення, який різко визначався 
на 11 – 12 день. У центрі вогнища з’являлись 
сірувато – білі лусочки. В усіх інфікованих 
дерматофітом тварин відмічалися інтенсивна 
інфільтрація і лущення шкіри, волося, враження 
тріхофітом, обламлювалось. Наявність 
грибкового ураження шкіри і волосся дослідних 
тварин підтверджувалося виявленням спор 
грибів при мікроскопії патологічного матеріалу, 
взятого у тварин, а також виділенням чистих 
культур патогенного гриба з досліджуваного 
матеріалу. Експериментальна група тварин (24 
морських свинок) були поділені на дослідну 
(16 тварин) та контрольну (8 тварин) групи. 
Лікування тварин дослідної групи проводили 
маззю з вмістом 1% досліджуваної сполуки на 
ланоліновій основі. Контрольній групі тварин 
на уражені тріхофітоном  місця наносили основу 
мазі без препарату. Лікування тварин дослідної 
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Інтенсивне використання антибіотиків із ши-
роким спектром антимікробної дії привело до 
появи та швидкого розповсюдження резистент-
них до їхньої дії штамів мікроорганізмів. Будучи 
природньо захищеними від дії антибактеріаль-
них антибіотиків, а також користуючись посла-
бленим мікробним антагонізмом в інфікованому 
організмі людей і тварин в процесі антибіотико-
терапії прогресуюють поверхневі і глибокі міко-
зи.

У процесі інтенсивної антибіотикотерапії 
розвиваються «опортуністичні мікози» як з ура-
женням слизових оболонок і шкіри так і глибокі 
мікози в людей з імунодефіцитами та в імунос-
компроментованих осіб. 

Однак, медицина і ветеренарія володіють не-
здачним арсеналом антимікотичних лікарських 
засобів. Крім того, за останніми даними літера-
тури, при визначенні чутливості до дії антиміко-
тичних препаратів виявлено слабку активність 
порівняно нових препаратів флюконазолу та 
кетоканазолу. До дії амфотерацину, ністатину та 
флюкороороцитозину (фтарцитозину) більшість 
виділених від хворих штамів грибів були не чут-
ливі.

У зв’язку з цим останнім часом все більше 
уваги надають пошукам нових синтетичних лі-
кувальних і профілактичних препаратів, що 

володіють високою терапевтичною дією при 
лікуванні захворювань, викликаних антибіоти-
корезистентними бактеріями і грибами.

Нами проведено дослідження антимікотичної 
активності нових синтетичних препаратів, що 
були синтезовані на кафедрі медичної та фар-
мацевтичної хімії Буковинського державного 
медичного університету. Досліджувані сполуки 
належали до групи бісчетвертинних амонієвих 
похідних циклогексанолу (10 сполук) та галої-
дефірів l-ментолу (9 сполук), а також  похідних 
1-метил-5-(1-феніл-3-арилпіразол-4-іл)-2-
оксопірол-4-карбонових кислот.

Антигрибкову активність вказаних сполук 
досліджено відносно 5-20 музейних та виділених 
від хворих гінекологічного відділення міського 
пологового будинку №1 м. Чернівці штамів 
Саndida albicans. Усі тест-мікроорганізми 
мали типові морофологічні, тинкторіальні, 
культуральні та біохімічні властивості.

Для визначення антимікотичної 
активності хімічних сполук користувалися 
загальновизнаною методикою послідовних 
серійних розведень препаратів у рідкому 
живильному середовищі Сабуро (рН - 6,8). 
Дводобові культури дріжджоподібних грибів 
роду Саndida вносили в пробірки з розведеними 
препаратами з розрахунку 10 000 клітин на 1 
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групи проводили шляхом змащування вогнища 
ураження і зони навколо його на 2 – 3 см маззю 
з вмістом 1% препарату. Мазь готували згідно 
правил Фармакопеї (IX - видання)  

У ході лікування в дослідної групи тварин на 5 
– 6 день уражені трихофітом ділянки очищалися 
від лусочок, інфільтрація різко зменшувалась. До 
кінця 9 – 12 дня від початку лікування у волосі і 
зіскрібах шкіри, взятої з вогнищ ураження, спори 
грибів не виявлялися. У тварин контрольної групи 
тріхофітія прогресувала, з вогнища ураження 
грибок розповсюджувався на здорове волосся і 

шкіру. Процес мікотичного ураження об‘єктивно 
спостерігався протягом 30 – 35днів від початку 
інфікування, а потім поступово мимовільно 
наступало видужування тварин.

Таким чином, застосування 1% мазі препарату 
похідного 2 – диметиламіноетилового ефіру 
із групи двочетвертинних амонієвих сполук 
для лікування експериментальної тріхофітії 
приводить до видужування всіх дослідних 
тварин і попереджує виникнення рецидивів у 
майбутньому. 
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Резистентність патогенної та умовно пато-
генної мікрофлори до антимікробних препаратів 
широкого вжитку впливає на результати лікуван-
ня хворих, тому є актуальною проблемою для 
всіх країн. У процесі інтенсивної антибіотико-
терапії розвиваються «опортуністичні мікози», 
під якими розуміють як глибокі мікози так і різні 
клінічні форми кандидозів. 

Арсенал антимікробних лікарських засобів, 
якими володіє сучасна медицина, не задовольняє 
вимог сьогодення. Широке використання антибі-
отиків і антимікробних хіміотерапевтичних пре-

паратів із метою лікування різних захворювань з 
інфекційним компонентом призвело до появи та 
розповсюдження стійких форм мікроорганізмів, 
кількість яких тенденційно зростає. Резистентні 
до дії антисептичних препаратів культури мікро-
організмів володіють підвищеною вірулентністю 
і важко піддаються лікуванню.

Культури умовно  патогенних і патогенних 
грибів, будучи не чутливими до дії переваж-
ної більшості антибіотиків, часто викликають 
ускладнення при нераціональній антибіотикоте-
рапії.
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мл середовища. Контрольні і дослідні пробірки 
термостатували при температурі 370 С протягом 
двох діб, після чого проводили реєстрацію 
результатів – визначали мінімальні фунгістатичні 
концентрації препаратів. За мінімальні 
фунгіцидні концентрації препаратів рахували 
найбільше їх розведення при висіві з якого на 
тверде середовище Сабуро через 48 перебування 
в термостаті ріст тест – мікроорганізмів був 
відсутній.

У результаті проведених досліджень виявлена  
різною мірою виражена протигрибкова активність 
сполук. Високу чутливість проявили досліджувані 
штами C. albicans до дії бісчетвертинних 
амонієвих похідних галоїдалкілментолових 
ефірів. Мінімальні фунгістатичні концентрації 
сполук цього ряду знаходилися в межах 0,91-
15,6 мкг/мл, відповідно фунгіцидні концентрації 
становили 1,95-62,5 мкг/мл.

Двочетвертинні амонієві сполуки, похідні 
циклогексанолу проявили в меншій мірі виражену 
антикандидозну активність. Зупинився ріст і 
розмноження тест-культур у дозах 31,25-125 мкг/
мл. Сполуки фунгіцидно діяли на досліджувані 
штами Саndida лише в концентраціях 250-1000 
мкг/мл.

Високу стійкість проявили більшість штамів 
досліджуваних культур C. аlbicans до дії сполук 
похідних 1-метил-5-(1-феніл-3-арилпіразол-4-
іл)-2-оксопірол-4-карбонових кислот.

Спектр антикандидозної дії названих сполук 
знаходився в межах 125-1000 мкг/мл  для 
мінімальних фунгістаничних та 250 і більше 
1000 мкг/мл для мінімальних фунгіцивних 
концентрацій сполук. 

Таким чином, досліджувані синтетичні 
сполук, що належать до біс-четвертинних 
амонієвих сполук, похідних циклогексанолу, 
галоїдефірів l-ментолу та похідних 1-метил-
5-(1-феніл-3-арилпіразол-4-іл)-2-оксопірол-4-
карбонових кислот, володіють антимікотичними 
властивостями відносно як музейних так і 
виділених від хворих штамів дріжджоподібних 
грибів роду Саndida.

 Найбільш вираженою протикандидозною 
дією in vitro володіють біс-четвертинні амонієві 
похідні галоїдефірів l-ментолу.

Аналіз результатів проведеної роботи свідчить 
про доцільність подальшого пошуку шляхом 
направленого хімічного синтезу нових сполук 
даних класів із метою отримання високоактивних 
антимікотичних препаратів.
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У наш час проблема мікозів є актуальною для 
практичного лікаря, адже у світі спостерігається 

зростання рівня захворювань, обумовлених па-
тогенними та умовно-патогенними грибами, не 
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Тому, останім часом більше уваги звертають 
на пошуки нових синтетичних лікарських пре-
паратів, що володіють широким спектром дії та 
високою антимікробною активністю. До таких 
препаратів слід віднести моно – та бісчетвертин-
ні амонієві сполуки, похідні біологічно активних 
амінів (зефірон, декамін, етоній, дедітоній, дека-
метоксин й інші), що знайшли широке застосу-
вання в різних областях медицини та ветерина-
рії.

З метою пошуку нових антимікотичних хіміо-
препаратів, синтезовано і досліджено активність 
та  спектр антимікробної дії окремих похідних із 
групи моно – та бісчетвертинних амонієвих спо-
лук. Висока активність і широкий спектр анти-
бактеріальної та антимікотичної дії виявлено в 
бісчетвертинної амонієвої солі, похідної 2 – ди-
метиламіноетилового ефіру бензгідролу.

Проведено дослідження лікувальної ефек-
тивності препарату на моделі генералізовано-
го кандидозу білих мишей за загально відомим 
методом. Для створення експериментальної 
кандидозної інфекції використано свіжовиді-
лений від хворого штам C. albicans типовий за 
морфологічними та біологічними властивостями 
для даного виду мікроорганізмів.

Першочергово ефективність антимікробної 
хіміотерапії в експерименті визначається 
показниками динаміки звільнення інфікованого 
організму від збудників інфекційного процесу. 
З метою вияснення закономірності очищення 
організму білих мишей від C. albicans у процесі 
лікування препаратом, проведено досліди по 
визначенню «бактерійного індексу» селезінки 
за відомою методикою. Досліди проведені 
на 72 білих мишах вагою 18-20 грамів з 
експериментальним кандиозним сепсисом, 
викликаним внутрішньовенним уведенням 48 
годинної агарової культури Candida albicans у 
дозі 25 млн. мікробних клітин. 

Інфіковані кандидою тварини порівно 
поділено на три експериментальні групи. 
Тваринам першої дослідної групи через 12 годин 
після інфікування протягом 10 діб, 1 раз на добу,  
підшкірно вводили препарат у дозі 10 мг/кг. 
Другій дослідній групі інфікованих мишей, 1 раз 
на добу, протягом 10 діб  препарат у дозі 30 мг/кг 
вводили пероральним методом. Третя контрольна 
група тварин препарата не отримувала. Через 
72 години з часу інфікування білих мишей із 
кожної експериментальної групи забивали по 
три тварини і визначали «бактерійний індекс» 
селезінки.

Отримані результати дають відображення 
динаміки очищення селезінки тварин 
дослідних та контрольної груп від збудника 
експериментального кандидозного сепсису.

Досліджуваний препарат – сполука 2 – 
диметиламіноетилового ефіру бензгідролу, 
володіючи хіміотерапевтичною ефективністю in 
vivo, через 2 години від початку його введення 
пероральним і підшкірним методом у відповідних 
дозах знижує «бактеріальний індекс» селезінки 
у 2, а на 10 – ту добу відповідно у 168000 разів 
порівняно з контролем.

Отже, під впливом досліджуваної сполуки 
відбувається очищення інфікованих тварин від 
кандидозної інфекції, тоді як у тварин контрольної 
групи спостерігається наростаюче обсіменіння 
селезінки, що свідчить про генералізацію 
кандидозної інфекції в організмі білих мишей.

Беручи до уваги дані раніше проведених 
досліджень, що виявили високу антимікробну 
активність препарату in vitro відносно різних 
родів і видів грампозитивних, грамнегативних 
бактерій, дерматофітів та грибів роду Candida, 
сполуку похідну 2 – диметиламіноетилового 
ефіру бензгідролу можна віднести до групи 
антимікотичних засобів.
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Проблемою номер один у сучасній медицині 
є подолання резистентності грибів до антиміко-
тичних препаратів. За останні роки ми спосте-
рігаємо значне зростання грибкових інфекцій, 
особливо спричинених дріжджовими грибами 
роду Candida. Факторами які цьому сприяють є 
широке використання антибактеріальних, гормо-
нальних та інших хіміотерапевтичних препара-
тів, зростання числа хворих із гіповітамінозами, 
порушенням вуглеводного обміну та імунодефі-

цитними станами.
У багатьох випадках не вдається отримати по-

вного одужання, навіть не дивлячись на викорис-
тання сучасних системних антимікотиків. У наш 
час повідомляється про невдале лікування кан-
дидозних уражень внутрішніх органів, шкіри, 
слизових оболонок та нігтьових пластин, а також 
про значну кількість рецидивів цих захворювань. 
Можливо, умовою цього є зростання рівня стій-
кості грибів до антимікотичних препаратів.
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зважаючи на застосування нових високоактив-
них та малотоксичних антимікотичних препара-
тів. 

Особливість грибкових інфекцій обумовлена 
їх поліетіологією, розмаїттям локалізації вогни-
ща інфекції, схильністю до безсимптомної пер-
систенції в тканинах та хронізації запального 
процесу. Також спостерігаються динамічні змі-
ни етіологічної структури грибкових інфекцій 
у хворих у різних лікувальних установах, що, у 
свою чергу, потребує проведення мікробіологіч-
ного моніторингу за розвитком резистентності 
цих збудників до антимікотичних препаратів. 
До факторів, що безпосередньо впливають на 
розвиток кандидозних інфекцій, належать: по-
рушення цілісності шкірних покривів та слизо-
вих оболонок, порушення функції фагоцитів та 
клітинного імунітету, метаболічні та ендокринні 
порушення. 

Зміна епідеміологічних параметрів грибко-
вих захворювань визначає необхідність спосте-
реження за їх динамікою, вдосконалення методів 
лабораторної діагностики, визначення чутливос-
ті грибів до антимікотиків, та пошук нових пре-
пратів для боротьби з мікозами.

Метою нашого дослідження було визначення 
протикандидозної  активності функціонально 
заміщених 2-тіо-1,2,3,4-тетрагідропіримідинів. 
Дослідження проведено за стандартизованими 
методами визначення чутливості мікроорганіз-

мів до протигрибкових препаратів, а саме був 
використаний мікрометод двократних серійних 
розведень у рідкому середовищі Сабуро. За до-
помогою цього, методу використовуючи однора-
зові полістиролові планшети, ми визначали мі-
німальну фунгістатичну (МФсК) та мінімальну 
фунгіцидну (МФцК) концентрацію препаратів 
щодо грибів роду Candida. Як тест-об’єкт при 
цьому використано C.albicans АТСС 885-653.

Для дослідження було відібрано 25 
функціонально заміщених 2-тіо-1,2,3,4-
тетрагідропіримідинів. 

Встановлено, що всі з вивчених сплук прояв-
ляють активність стосовно дослідженого штаму 
C.albicans. При цьму слід зауважити, що проти-
кандидозна активність для вказаних сполук зна-
ходиться, порівняно, у вузьких межах. Так, міні-
мальні фунгістичні концентрації досліджуваних 
сполук становлять від 62,5 мкг/мл до 250,0 мкг/
мл, а відповідні мінімальні фунгіцидні концен-
трації – від 62,5 мкг/мл до 500,0 мкг/мл. Найвищу 
протикандидозну активність проявили сполуки 
Р19 та Р26, мінімальні фунгістичні концентрації 
яких становлять 62,5 мкг/мл, а мінімальні фунгі-
цидні - 62,5 мкг/мл та 125,0 мкг/мл відповідно.

Отримані результати вказують на перспек-
тивність пошуків протигрибкових засобів се-
ред функціонально заміщених 2-тіо-1,2,3,4-
тетрагідропіримідинів.
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Одним із проблемних питань кандидозної ін-
фекції є резистентність до антимікотичних пре-
паратів. Серед 150 відомих видів Candida - 20 
патогенні для людини, 8 з яких найчастіше ви-
діляють від хворих кандидозом, а 4 визнані го-
ловними збудниками (C.albicans, C.tropicalis, 
C.parapsilisis, C.glabrata). Основна причина, 
що звертає увагу на етіологічну неоднорідність 
кандидозу, - це стійкість частини видів до анти-
мікотичних препаратів. Для того, щоб зрозуміти 
умови виникнення резистентності до антиміко-
тиків необхідно згадати про механізми їх дії. У 
більшості випадків це фунгістатичний ефект, за-
вдяки якому антимікотики не вбивають, а тільки 

призупиняють розмноження грибів, за рахунок 
чого вони з часом гинуть. Дана фунгістатична, 
а не фунгіцидна дія визначає можливість виник-
нення резистентності. 

У зв’зку з зростанням стійкості грибів до тра-
диційних антимікотиків гостро постає питання 
пошуку нових препаратів для боротьби з гриб-
ковими інфекціями, у тому числі спричинених 
кандидами.

Метою нашого дослідження є визначення мі-
німальної фунгістатичної (МФсК) та мінімаль-
ної фунгіцидної (МФцК) активності нових спо-
лук за допомогою загальноприйнятої методики 
двократних серійних послідовних розведень у 
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Дана ситуація дає стимул до поглибленого 
вивчення властивостей грибів, мікробіологічних 
реакцій на грибкову інвазію, створення нових  
методів лабораторної діагностики, а також вдо-
сконалення теперішніх та пошук нових антимі-
котичних лікувальних засобів.

Тому, метою нашого дослідження був по-
шук таких протигрибкових засобів серед нових 
1-феніл-3-арил-4-функціоналізованих піразолів. 
Дослідження проведено за стандартизованим 
методом визначення чутливості мікроорганіз-
мів до антимікробних препаратів, а саме був 
використаний мікрометод двократних серійних 
розведень у рідкому середовищі Сабуро. За до-
помогою цього методу використовуючи однора-
зові полістиролові планшети ми визначали мі-
німальну фунгістатичну (МФсК) та мінімальну 
фунгіцидну (МФцК) концентрацію досліджува-
них сполук щодо грибів роду Candida. Як тест-
об’єкт при цьому використано C.albicans АТСС 
885-653.

Для дослідження було відібрано 38 сполук 
ряду піразолу, які містили в четвертому положен-
ні піразольного ядра амідоксимне угрупування 
(сполуки   1-8), тіазолідоновий цикл (сполуки 

9-16), 4-карбоксипіролідонове ядро (сполуки 17-
23), ізохінолонову гетероциклічну систему (24-
30) та оксодіазоліновий цикл (сполуки 31-38).

Доведено, що всі досліджувані сполуки про-
являють активність стосовно C.albicans. Проти-
грибкова активність усіх представлених сполук 
незначно відрізняється одна від одної. Так, мі-
німальні фунгістатичні концентрації вказаних 
сполук знаходяться в межах від 31,25 мкг/мл до 
125,0 мкг/мл, а мінімальні фунгіцидні концен-
трації – від 62,5 мкг/мл до 125,0 мкг/мл. Най-
більш виражену активність ми спостерігали се-
ред сполук Н2, Н5, Н32, які містять амідоксимне 
угрупування в піразольному ядрі. Їх мінімальна 
фунгістатична концентрація проявлялась при 
31,25 мкг/мл, а мінімальна фунгіцидна при  125 
мкг/мл.

Результати визначення антикандидозної ак-
тивності 1-феніл-3-арил-4-функціоналізованих 
піразолів свідчать про те, що гриби роду 
Candida проявляють чутливість до вивчених 
сполук, що в свою чергу вказує на перспектив-
ність пошуків протигрибкових засобів серед   
4-функціоналізованих піразолів.
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Кожен мікробіоценоз, який заселяє локаль-
ний біотоп людини і тварин, є мікросистемою, 
що саморегулюється, яка з макроорганізмом ви-
конує взаємокорисні важливі функції для кож-
ного учасника. Мікробіоценози всіх біотопів 
життєво пов’язані між собою, утворюючи єдину 
цілісну систему. Зміни мікробіоценозу в одному 
з мікробіоценозів закономірно поширюються на 
всі інші біотопи у залежності від локалізації та 
спорідненості (В.П.Широбоков та ін., 2009)

      Бактеріологічним і мікологічним мето-
дами вивчений якісний і кількісний склад бакте-
ріальної і грибкової мікрофлори за дії аплікації 
ітаконової кислоти на неушкоджену шкіру (20 
мг/см2), а також зміни порушеного якісного і 
кількісного складу мікрофлори у процесі само-
відновлення протягом 15 днів.

     У процесі самовідновлення протягом 15 
днів після 20-денної аплікації на непошкоджену 
шкіру білих щурів ітаконової кислоти в дозі 20 
мг/см2 проходить покращення якісного та, осо-
бливо, кількісного складу мікробіоти порожни-
ни товстої кишки за рахунок елімінації із біотопу 

умовно патогенних ентеробактерій роду Proteus, 
Edwardsiella, Klebsiella, Pantotea і бактерії роду 
Staphylococcus, Clostridium. Разом з тим, умовно 
патогенні дріжджоподібні гриби не тільки не 
елімінують за цей період із порожнини товстої 
кишки, а зберігається тенденція до зростання 
їх популяційного рівня від 4,07±0,23 lg КУО/г 
до 4,30±0,7 lg КУО/г і їх роль у мікробіоценозі 
залишається незмінною (коефіцієнт значущості 
0,02 у. од.) протягом періоду самовідновлення. Не 
дивлячись на відсутність змін дріжджоподібних 
грибів роду Candida у процесі самовідновлення 
формується тенденція щодо нормалізації якісного 
та кількісного складу головної мікробіоти 
порожнини товстої кишки експериментальних 
тварин. При цьому таксони головної мікробіоти 
(бактерії роду Bifidobacterium, Lactobacillus та 
ін.) постійно перебувають у порожнині товстої 
кишки протягом всього періоду самовідновлення, 
а їх популяційний рівень зростає на 1 порядок та 
збільшується коефіцієнт кількісного домінування 
та значущості. В умовно патогенних бактерій 
популяційний рівень знижується.
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бульоні Сабуро. Як тест-об’єкт при цьому вико-
ристано C.albicans АТСС 885-653.

Для визначення антикандидозної активності 
було відібрано 20 четвертинних солей бензохі-
ноліну та акредину.

Установлено, що всі 20 солей бензохіноліну 
та акредину проявляють антикандидозну актив-
ність. Однак, вираженість цієї активності суттє-
во відрізняється в різних солей. Так, найнищу 
протикандидозну активність проявляють спо-
луки Б3, Б5, Б6 та Б12, мінімальні фунгістичні 
концентрації яких знаходяться в межах від 125,0 
мкг/мл до 250,0 мкг/мл. Решта з вивчених  спо-

лук проявляють значно вищу протигрибкову ак-
тивність – їх мінімальні фунгістатичні концен-
трації знаходяться в межах від 3,9 мкг/мл до 31,5 
мкг/мл, а мінімальні фунгіцидні – від 3,9 мкг/мл 
до 125,0 мкг/мл. 

Вказані результати дозволяють продовжувати 
пошук протигрибкових засобів серед четвертин-
них солей бензохіноліну та акредину, у тому чис-
лі і шляхом розширення спектру досліджуваних 
тест-культур та завдяки цілеспрямованому син-
тезу нових сполук з прогнозованими протигриб-
ковими властивостями.
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Функціонування людського організму і тварин 
у певній мірі забезпечується взаємовідношенням 
із факторами навколишнього середовища. Осо-
бливе значення при цьому набувають біотичні 
фактори (автохтонна та алохтонна мікробіота). 
Певні зміни якісного і кількісного складу мікро-
флори відбуваються в результаті тривалого вико-
ристання антибактеріальних препаратів, ксено-
біотиків та полютантів.

     Мікробіота товстої кишки виконує надзви-
чайно широкий спектр функцій (продукує  біо-
логічно активні речовини, відіграє важливу роль 
у метаболізмі, дезінтоксикації організму, формує 
колонізаційну резистентність слизової оболонки 
товстої кишки, визначає формування неспеци-
фічного проти інфекційного захисту і специфіч-
ного імунного статусу та ін.).

     Ітаконова кислота (компонент миючих 
засобів), нанесена на неушкоджену шкіру бі-
лих щурів у дозі 20 мг/см2 протягом 20-денних 
аплікацій призводить до зміни якісного складу 
мікробіоти вмісту порожнини товстої кишки за 
рахунок контамінації цього біотопу патогенни-
ми (ентеротоксигенними ешерихіями) та умов-

но патогенними (бактеріями роду Edwardsiella, 
Klebsiella, Pantotea та ін.) ентеробактеріями 
та дріжджоподібними грибами роду Candida у 
40,0% експериментальних тварин. Виділені та 
ідентифіковані штами дріжджеподібних грибів 
віднесені до Candida albicans. При цьому якіс-
ний склад головної мікрофлори біотопу не змі-
нюється.

     За умови дії ітаконової кислоти на шкі-
ру настають глибокі зміни популяційного рівня 
(кількісного складу) мікрофлори порожнини 
товстої кишки за рахунок вираженого дефіци-
ту облігатних автохтонних анаеробних бактерій 
роду Bifidobacterium, Lactobacillus, Eubacterium 
та суттєвого зростання кількості, коефіцієнту 
кількісного домінування і коефіцієнту значущос-
ті умовно патогенних факультативних анаероб-
них та аеробних бактерій. Дріжджеподібні гриби 
роду Candida (C. albicans) цих умов досягають 
помірного (4,07±0,23 lg КУО/г) популяційного 
рівня. Обговорюються питання механізму конта-
мінації біотопу дріжджеподібними грибами роду 
Candida та їх проліферація за вказаних умов.

Ключові слова: дріжджоподібні 
гриби, кандиди, контамінація, 
ітаконова кислота, товста кишка
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Лечение кандидоза требует индивидуаль-
ного подхода в каждом случае, так как обычно 
кандидоз развивается как вторичное заболева-
ние, вызванное снижением иммунологической 
защиты, обусловленное разными причинами. 
Поэтому существуют главные направления при 
выборе методов лечения кандидозов: 1) по-
иски факторов, лежащих в основе патогенеза 
заболевания; 2) общеукрепляющее лечение и 
использование средств, снижающих микотичес-
кую сенсибилизацию; 3) включение в комплек-
сную терапию противогрибковых препаратов. 
Современнные антимикотики относятся к ин-
гибиторам биосинтеза эргостерола, компонента 
клеточной мембраны грибов. К современным 
противогрибковым препаратам относятся 
системные и местные антимикотики. Наибо-
лее эффективными средствами предотвращения 
кандидозной гиперколонизации полости рта и 
кишечника являются системные антимикотики 
– нистатин, низорал, амфотерицын В, флукона-
зол, итраконозол, кетоконазол, клотримазол и др. 
Разные виды грибов рода Candida неодинаково 
чувствительны к современным антимикотикам, 
а в некоторых случаях проявляют устойчивость 
к противогрибковым препаратам. Наилучшая 
исходная чувствительность к противогрибковым 
препаратам и способность развивать устойчи-
вость к ним при длительном лечении характерна 
для C.albicans. Вид C.krusei менее чувствителен 
к современным средствам лечения кандидоза 
по сравнению с другими видами. Именно огра-
ниченность спектра каждого из используемых 
противогрибковых препаратов обуславливает 

необходимость идентификации кандид до уров-
ня вида.  Часть видов кандид устойчивы к одному 
или нескольким антимикотикам. В этих случаях 
при лечении заболевания выбирают те немногие 
препараты, устойчивость к которым не описана. 
К тому же, следует  отметить, что устойчивость 
и чувствительность – свойства не обязательно 
присущие всем штаммам одного вида. Если для 
какого-то вида описана устойчивость к антифун-
гицидам, то при его выделении от больного сле-
дует проверить чувствительность выделенной 
культуры. С целью изучения чувствительности 
циркулирующих штаммов грибов рода Candida к 
наиболее часто применяемым противогрибковым 
препаратам, нами были исследованы изоляты, 
выделенные от соматических больных, в воз-
растной группе от 2-х месяцев до 3-х лет, из 
различных биотопов. Из 112 исследованных 
штаммов – 76 были идентифицированы, как 
C.albicans. Из них к кетоконазолу проявили 
чувствительность 3,9±0,9%, флуконазолу – 
2,6±0,7%, итраконазолу –  7,9±1,3%, клотрима-
золу – 48,7±2,3%, нистатину – 73,7±2,1%, амфо-
терицину В – 80,3±1,9%. Из 26 штаммов Candida 
non-albicans к кетоконазолу были чувствительны 
15,4±2,9%, флуконазолу – 19,2±3,2%, итракона-
золу – 15,4±2,9%, клотримазолу – 76,9±3,4%, 
нистатину – 50%, амфотерицину В – 30,8±3,7%. 
Полученные результаты дают возможность реко-
мендовать врачам – клиницистам при назначении 
медикаментозной терапии больным с кандидоз-
ной инфекцией те противогрибковые препараты, 
к которым была выявлена чувствительность при 
проведении лабораторных исследований.
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Пероральне використання антибіотиків ши-
рокого спектру дії призводить до виходу із стану 
рівноваги якісного і кількісного складу мікробі-
оти порожнини товстої кишки, що викликає мі-
кроекологічні та імунні порушення і проявляєть-
ся домінуванням умовно – патогенних мікробів 
у біотопі. 

Проведені бактеріологічні та мікологічні до-
слідження якісного і кількісного складу мікро-
біоти вмісту порожнини товстої кишки експе-
риментальних тварин відразу після припинення 
введення антибіотика та через 10 днів після са-
мовідновлення мікробіоти (через 10 днів після 
завершення антибіотикотерапії)  показали, що 
через 10 днів самовідновлення після завершен-
ня антибіотикотерапії розпочалось активне від-
новлення якісного і кількісного складу мікро-
флори порожнини товстої кишки. При цьому 
зростає індекс постійності, частота зустрічання, 
популяційний рівень, коефіцієнт кількісного до-
мінування і коефіцієнт значущості автохтонних 
облігатних анаеробних бактерій роду Bifidobac-
terium, Lactobacillus, Eubacterium. Разом із тим, 
якісний і кількісний склад умовно патогенних 
ентеробактерій (бактерій роду Proteus, Edward-
siella, Klebsiella, Pantotea), бактерій роду Bacte-
roides, Peptococcus, Clostridium, Staphylococcus 
не піддається суттєвим змінам. Характерним 
у періоді самовідновлення є елімінація із 
порожнини товстої кишки ентерококів та сінної 
палички, а також суттєва (60,0 %) контамінація 
біотопу дріжджоподібними грибами роду Can-
dida. За 10 днів спостереження дріжджоподібні 
гриби роду Candida досягають високого 
популяційного рівня – 4,79±0,20 lg КУО/г. 

Дріжджоподібні гриби роду Candida 
контамінують у процесі самовідновлення 
не тільки  порожнину товстої кишки 
експериментальних тварин, а також, що 
дуже важливо, і приепітеліальну біологічну 
плівку слизової оболонки товстої кишки, 
що є сигналом формування кандидамікозу 
слизової оболонки шлунково – кишкового 
тракту. Це підтверджується порівняно високим 
(3,89±0,15 lg КУО/г) популяційним рівнем цих 
мікроорганізмів  у приепітеліальній біоплівці 
товстої кишки, що засвідчує про зниження 
колонізаційної резистентності слизової оболонки 
товстої кишки.

Процес самовідновлення мукозної (при-
епітеліальної біоплівки) мікрофлори слизової 
оболонки товстої кишки після антибіотикотерапії 
характеризується зростанням популяційного 
рівня, індексу постійності, коефіцієнту 
кількісного домінування і значущості у бактерій 
роду Lactobacillus, Bacteroides, Peptococ-
cus, Clostridium, Enterococcus, Staphylococ-
cus; появою бактерій роду Bifidobacterium у 
40% експериментальних тварин. В інших 40 % 
білих щурів приепітеліальна біоплівка слизової 
оболонки товстої кишки була контамінована 
дріжджоподібними грибами роду Candida, 
популяційний рівень яких досягав помірних та 
високих показників.

Обговорюються питання впливу 
біфідобактерій  на ріст та розмноження 
дріжджоподібних грибів роду Candida в 
експериментальних умовах для встановлення 
можливості використання пробіотиків, що 
містять бактерії роду Bifidobacterium.
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Термін «урогенітальний мікоз», поєднує ін-
фекційні захворювання слизових оболонок і 
шкіри сечостатевих органів, які викликані пато-
генними грибами роду Candida. Урогенітальні 
мікози широко розповсюджені в популяції, пере-
бігають хронічно та схильні до рецидивування.

Розрізняють урогенітальні кандидози, спри-
чинені дріжджоподібними грибами роду Candida, 
й урогенітальні дерматофітії - грибкові захворю-
вання зовнішніх статевих органів, обумовлені 
збудниками поверхневих мікозів (дерматитів) 
- грибами родів Epidermophyton, Trichophyton, 
Microsporum.

Збудниками урогенітальних кандидозів най-
частіше є Candida albicans, С. krusei, С. tropicalis, 
рідше - С. pseudotropicalis, С. stellatoidea, С. 
parapsi-losis. Крім цих грибів, етіологічним аген-
том при урогенітальному кандидозі виступають 
дріжджоподібні гриби Torulopsis glabrata.

Гриби - збудники кандидозів - вважають 
умовно-патогенними мікроорганіз-мами, віру-
лентність їх для людини коливається в широких 
межах. Хвороботворні властивості цих грибів 
значною мірою залежать від стану макроорганіз-
му як середовища їх проживання.

Патогенетичними передумовами розвитку 
кандидозу новонароджених є ускладнений пере-
біг пологів (раннє відходження навколоплідних 
вод), пізнє первинне прикладання дітей до гру-
дей матері (на 2-5-й дні життя).

Нерідко кандидоз зустрічається серед паці-
єнток з гінекологічними захворю-ваннями, в 
яких особливо часто спостерігаються змішані 
інфекції (кандидозно-гонорейні, кандидозно-
трихомонадні, кандидозно-бактеріальні, канди-
дозно-хламідійні, кандидозно-мікоплаз-мові чи 
кандидозно-вірусні).

У жінок з урогенітальним кандидозом у біль-
шості випадків виявляють запальні, пухлинні й 
ендокринні захворювання сечостатевих органів. 
При цьому дисфункція яєчників відзначається в 
16 % пацієнток, первинна безплідність - у 5 %, 

оваріальна - у 2 % .
Патогенез урогенітального кандидозу склад-

ний і залежить від численних екзогенних та ен-
догенних факторів. До причин, що сприяють по-
яві кандидозу сечостатевої системи, відносять: 
тривале лікування антибіотиками, кортикосте-
роїдами і цитостатичними препаратами, катете-
ризацію, травму слизової оболонки сечовивід-
них шляхів, тривале перебування в стаціонарах 
лікарень після опіків і хірургічних операцій. На 
розвиток урогенітального кандидозу впливають 
і інші фактори (цукровий діабет, інші ендокрин-
ні захворювання; зловживання їжею, яка багата 
на вуглеводи).

Клінічна картина урогенітального кандидозу, 
інших мікозів у ділянці зовнішніх статевих орга-
нів у більшості випадків не дає достатніх підстав 
для встановлення діагнозу, тому що такі ознаки і 
зміни шкіри можна спостерігати і при інших за-
пальних процесах у сечостатевих органах і хво-
робах шкіри непаразитарного походження. Для 
встановлення діагнозу в цих випадках великого 
значення набувають дані лабораторних дослі-
джень.

У даний час при діагностиці кандидозних ін-
фекцій важливе значення має вивчення відповід-
них реакцій організму на паразитування гриба, 
зокрема шкірна чутливість при введенні специ-
фічних антигенів (внутрішньошкірні алергічні 
проби) і серологічні методи діагностики (реакції 
аглютинації, зв’язування комплементу) та бакте-
ріологічна ідентифікація виду Candidа із визна-
ченням чутливості до антибіотиків.

При виявленні й встановленні джерела зара-
ження і поширення кандидозу, своєчасному ліку-
ванні, нерідко можна попередити реінфікування 
кандидозної інфекції. Контроль за виліковуван-
ням проводять шляхом триразового обстеження 
хворих протягом 3 міс. Боротьба з мікотичною 
інфекцією полягає в дотриманні правил особис-
тої гігієни, ефективному лікуванні хворих і змен-
шенні контактів з інфікованим матеріалом.
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Широке, а в деяких випадках, безконтроль-
не застосування антибактеріальних та проти-
грибкових препаратів призводить до селекції і 

розповсюдження стійких до їх дії штамів мікро-
організмів. Постійно зростаюча антибіотикоре-
зистентність, з одного боку, і недоліки старих 

Ключові слова: притигрибкові за-
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У структурі дерматологічної патології гриб-
кові інфекції посідають одне з основних місць 
– за даними різних авторів, вони складають від 
37 до 42% всіх уражень шкіри. Тому актуальним 
є пошук нових методів терапії різних клінічних 
форм мікозів із застосуванням сучасних проти-
грибкових препаратів як системної, так і місце-
вої дії. 

З метою оптимізації лікування кандидомікозів 
шкіри, мікозів стоп і великих шкірних складок, 
дерматомікозів гладкої шкіри і кератомікозів у 
комплексній терапії пацієнтів застосовували пре-
парат «Клотрисал-КМП». Це протигрибковий та 
протимікробний засіб, який має широкий спектр 
дії на патогенні грибки у вигляді монокультур і 
мікробних асоціацій, зокрема грибкову мікро-
флору з резистентністю до хіміотерапевтичних 
препаратів, а також помірну гіперосмолярну ак-
тивність, завдяки чому виявляє протизапальний 
та антиексудативний ефекти. Саліцилова кисло-
та сприяє кращому проникненню клотримазолу 
в глибинні структури шкіри, виявляє кератолі-
тичну та протимікробну дії, а також відновлює 
захисну кислу реакцію (рН) шкіри. 

Під спостереженням знаходився 21 хворий на 
грибкову патологію шкіри: 5 – кандидози шкіри і 
шкірних складок, 8 – епідермофітія стоп, 6 – ви-

сівковий лишай, 2 – мікроспорія гладкої шкіри. 
Мазь наносили на уражені ділянки шкіри тон-
ким шаром 2 рази на добу, захоплюючи невелику 
ділянку навколо вогнища ураження, в складках 
шкіру попередньо підсушували, а при лікуванні 
мікозів стоп – після попередньої мильно-содової 
ванночки. Тривалість лікування визначалася 
швидкістю регресу висипних елементів, по-
світлінням вогнищ, зменшенням інфільтрації і 
лущення, припиненням свербіжу, а також за ре-
зультатами мікологічних досліджень. 

У процесі клінічного спостереження встанов-
лено, що мазь «Клотрисал-КМП» має найкращу 
дію на мікози, що супроводжуються явищами гі-
перкератозу. Препарат переносився добре, і лише 
1 пацієнт скаржився на почервоніння та свербіж 
шкіри у місці аплікації, які зникли вже на 3-й 
день застосування мазі. Виліковування спосте-
рігалося у більшості пацієнтів через 25 днів, ін-
шим було продовжено лікування до 35 днів. Па-
цієнтам було рекомендовано змащувати уражені 
ділянки ще 1-3 тижні після розрішення висипань 
з метою профілактики рецидивів. Даний препа-
рат є вільно доступним у аптечній мережі  і може 
застосовуватися у комплексній терапії мікозів як 
в стаціонарних, так і в амбулаторних умовах.
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При лікуванні хворих із грибковими захворю-
ваннями велике практичне значення має раціо-
нальна протигрибкова терапія. Відомо, що деякі 
фосфонієві солі проявляють протимікробну, про-
тигрибкову та росторегуляторну активність. Від 
уведення в гетероциклічний фрагмент метил-
трифенілфосфонієвих та трифенілфосфонієвих 
угрупувань можна очікувати значне підвищення 
протигрибкової активності та появу нових спе-
цифічних властивостей.

 З метою пошуку нових ефективних проти-
грибкових засобів нами  синтезовані трифеніл-
фосфонієві солі з піперидиновим, піролідино-
вим, індольним, бензофурановим, ізоксазольним, 
бензімідазольним, хіноліновим, кумариновим 
циклами та досліджена їх протигрибкова актив-
ність.

Протигрибкову активність досліджуваних ре-
човин вивчали за допомогою мікрометоду з ви-
користанням одноразових полістиролових план-
шет та мікротитраторів Такачі.    

Нами встановлено, що досліджувані сполуки 
проявляють, у різній мірі виражену, протигриб-
кову активність. Найбільшою протикандидоз-
ною активністю володіють похідні трифенілфос-
фонієвих солей з індольним циклом (стосовно  
С.albicans їх мінімальні фунгіостатичні концен-
трації знаходяться на рівні 31,2  мкг/мл) та похід-
ні трифенілфосфонієвих солей з кумариновим 
циклом (стосовно С.albicans їх мінімальні фунгі-
остатичні концентрації знаходяться в межах від 
31,2 до 62,5  мкг/мл). Встановлені також законо-
мірності між будовою синтезованих сполук та їх 
протигрибковою активністю.

Ключові слова: притигрибкові за-
соби, фосфонієві солі, гетероцикли
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препаратів, що пов’язані з обмеженим спектром 
їх дії, відсутністю активності стосовно нових чи 
природно стійких видів збудників, незадовіль-
ною фармакокінетикою, високою частотою по-
бічних реакцій – з другого, стимулюють пошук 
для створення нових антимікробних препаратів.

Багатоядерні ароматичні системи (нафтален, 
антрацен, біфеніл) є основою деяких лікарських 
препаратів. Відомі фосфонієві солі, які проявля-
ють значну антибактеріальну та антигрибкову 
активність. Поєднання в одній молекулі двох 
біогенних фрагментів може призвести до одер-
жання сполук з цінними властивостями.

Раніше нами встановлено, що 9-антрилтри-
фенілфосфонійбромід проявляє високу анти-
грибкову активність стосовно С.albicans – 15,6 
мкг/мл. З метою пошуку нових ефективних 

протигрибкових засобів нами синтезовано та 
досліджено ряд похідних антрацену, в яких три-
фенілфосфонієва група безпосередньо зв’язана 
з антраценовим ядром, а також похідні, в яких 
між трифенілфосфонієвою групою та ядром є 
метиленова та карбометиленова групи. Одержа-
но антрилтрифенілфосфонієві солі, що містять в 
антраценовому ядрі реакційно здатні формільні 
та ацетильні групи, на основі яких синтезовано 
фосфонійвмісні азометини, гідразони, оксими, 
семі- та тіосемікарбазони.

Досліджена протигрибкова активність син-
тезованих сполук. Встановлені закономірності 
між будовою та активністю. Виявлені речови-
ни, які проявляють значну активність стосовно 
С.albicans (від 3,9 до 15,6 мкг/мл ).
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Eкспансія патогенних грибів у світі набу-
ває дедалі небезпечнішого розмаху, прикладом 
чого може бути спричинена патогенними гри-
бами хвороба Моргелонів. Підступний харак-
тер, специфічність клінічних проявів, труднощі 
діагностики, неефективність лікування хворих 
змушують порівнювати недугу із фільмами жа-
хів. Попри те, що перші відомості про хворобу 
датовані ще VII ст., високі темпи її поширення в 
країнах світу виявили цілковиту розгубленість як 
серед органів охорони здоров’я, так і санітарно-
епідеміологічних служб. Ситуацію, що склалася, 
демонструють розрізнені дані про створення у 
США принаймні двох центрів з вивчення хворо-
би Моргелонів, рівень науковості і статус яких є 
невизначеним. Попри те, що недуга дедалі більш 
набуває ознак епідемії, мало що робиться для її 
локалізації як в організаційно-методичному, так 
і науково-клінічному аспектах.

Оскільки в тілі людини з’являються різні за 
формою і кольором волокна, які виходять назовні 
через рани і неушкоджені шкірні покриви з одно-
часним  виділенням  величезної кількості спор, 
більшість дослідників схиляються до думки, що 
збудником хвороби Моргелонів є патогенний 
гриб Dictyostelium discoideum із групи міксомі-
цетів (слизьовиків) із нез’ясованим таксономіч-
ним положенням. Наближений зазвичай до най-
простіших (іноді відносять до пліснявих грибів) 

вказаний гриб залишається в центрі уваги науко-
вих лабораторій світу як об’єкт моделювання бі-
ологічних і біофізичних процесів: автоколиваль-
ні явища в біології, участь у біоінформаційних 
процесах, біотехнологічні напрямки тощо. 

Не торкаючись обговорення складних аспек-
тів клінічних проявів інвазивного мікозу, зазна-
чимо необхідність дослідження структуральних 
і функціональних змін патогенного гриба під 
впливом різноманітних чинників довкілля, осо-
бливості характеру яких містять відповіді на 
принципові питання причин екологічного збу-
рення патогенного гриба – імовірного збудника 
хвороби Моргелонів.  

На основі аналізу отриманих даних за результа-
тами експериментальних і клініко-лабораторних 
досліджень зроблено висновок про те, що в 
основі феномена екологічної експансії грибів 
у вигляді інвазивних мікозів слід виокремити 
еволюційно детерміновану неосяжну здатність 
грибів до асиміляції продуктів білкової природи, 
безконтрольне застосування в медичній практи-
ці антибіотиків і індуковані в результаті цього 
процеси руйнації нормального мікробіоценозу,  
неконтрольований науково-технічний прогрес 
у планетарному вимірі, а також відсутність або 
неефективність наукових досліджень у форматі 
екологічних науково-технічних програм. 
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Грибкові захворювання шкіри (дерматоміко-
зи) за частотою посідають друге місце у струк-
турі патології шкіри, зустрічаються як серед ді-
тей, так і осіб працездатного та пенсійного віку. 
За даними ВООЗ, у третини населення є прояви 
мікозів ступнів й оніхомікозів і кількість цих 
уражень постійно зростає. При викладанні дер-
матомікології лікарям спеціальності “загальна 

практика – сімейна медицина” у першу чергу 
звертається увага на інфекційний характер дер-
матомікозів, можливості зараження членів сім’ї і 
колег по роботі, виникнення епідемічних спала-
хів у дитячих колективах, що визначає актуаль-
ність ранньої діагностики грибкових уражень 
шкіри з метою ізоляції хворих та проведення 
протиепідемічних заходів в осередках інфекції. 

Ключові слова: дерматомікози, 
лікар загальної практики, мікози, 
терапія 
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Однією з актуальних задач клінічної мікології 
є лікування хворих на кандидоз шкіри, особли-
во з наявністю обмінних порушень (цукровий 
діабет, ожиріння), імунодефіцитних станів, гі-
пергідрозу, розладів периферичного кровообігу 
тощо, на тлі яких кандидомікоз характеризується 
поширеним ураженням шкіри, тривалим пере-
бігом, резистентним до засобів базової терапії. 
Під спостереженням перебувало 29 хворих (18 
жінок, 11 чоловіків) віком від 43 до 79 років, у 
яких було діагностовано інтертригінозну фор-
му кандидомікозу з ураженням великих складок 
(пахвинних, міжсідничних, у жінок – під молоч-
ними залозами). Зважаючи на наявність у вогни-
щах гострозапальних проявів (еритема, набряк, 
ерозії) та ознак пустулізації лікування 14 пацієн-
тів (основна група) було проведено у два етапи: 
на першому етапі хворим призначали анілінові 
барвники (1% водний розчин метиленового си-
нього) та комбінований крем “Триакутан” (із 

вмістом бетаметазону дипропіонату, гентаміци-
ну сульфату і клотримазолу) із протизапальною, 
протимікробною та фунгіцидною діями. Після 
стихання гострозапальних проявів хворим було 
застосовано топічні фунгіцидні засоби (ламікон, 
міконазол та ін.) до повного регресу елементів 
висипки. Інші 15 хворих (порівняльна група) 
отримали лише топічні засоби фунгіцидної дії. 
За даними клінічних спостережень, поетапна те-
рапія інтертригінозних форм кандидозу шкіри із 
призначенням на початку лікування комбінова-
них топічних засобів та наступним застосуван-
ням фунгіцидних мазей сприяла більш швидкому 
регресу запальних проявів на шкірі і покращан-
ню самопочуття пацієнтів основної групи зі ско-
роченням термінів їх лікування стосовно хворих 
порівняльної групи в середньому на 4-5 днів, 
причому без застосування фунгіцидних засобів 
системної дії.

Ключові слова: кандидоз шкіри, 
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Дерматомікози – грибкові захворювання шкі-
ри є однією з найбільш частих груп інфекційних 
захворювань шкіри, що зустрічаються у медич-
ній практиці різних спеціальностей, в т.ч. і ме-
дичних працівників середньої ланки. У процесі 
викладання дерматомікозів студентам спеціаль-
ності “сестринська справа” викладачі кафедри 
дерматовенерології у першу чергу знайомлять 
студентів із сучасними даними щодо етіології, 
епідеміології та особливостей клінічного пере-
бігу грибкових захворювань шкіри з демонстра-
цією тематичних хворих, використанням фото-
ілюстрованих наочних засобів, підготовлених 
на кафедрі мультимедійних презентацій лекцій 
тощо. Водночас при підготовці студентів спеці-
альності “сестринська справа” значна увага при-
діляється досконалому опануванню практичними 
навичками із обстеження та лікування хворих на 
дерматомікози, яке включає забір патологічного 

матеріалу (лусочок, волосся, нігтів) для дослі-
дження на наявність дерматофітів, проведення 
люмінісцентної діагностики керато- і трихомі-
козів (різнобарвного лишаю, мікроспорії) з ви-
користанням лампи Вуда, нанесення на вогнища 
ураження шкіри і нігтів зовнішніх лікарських 
форм (фунгіцидних мазей, пластирів, лаків), 
проведення “відшарування” за Арієвичем й епі-
ляції ураженого волосся тощо. При цьому, зва-
жаючи на інфекційний характер дерматомікозів, 
викладачі звертають увагу студентів на необхід-
ність дотримання правил обробки рук та інстру-
ментарію, знезараженні патологічного матеріалу 
тощо. Важливим аспектом у процесі викладання 
дерматомікозів є виховна робота зі студентами 
щодо деонтологічно виваженого ставлення до 
хворих та проведення санітарно-просвітньої ро-
боти щодо профілактики зараження та поширен-
ня грибкових захворювань шкіри.
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Лікарям загальної практики також акцентується 
увага на різноманітності етіологічних чинників 
дерматомікозів і, відповідно, різних клінічних 
проявів грибкових уражень шкіри, що перед-
бачає проведення їх кваліфікованої діагностики 
та диференційної діагностики з використанням 
лабораторних та інструментальних методів об-
стеження хворих. Водночас вказується на тен-
денцію ряду мікозів, особливо мікозів ступнів, 
до малосимптомного чи латентного перебігу, що 
вимагає досконалих знань різних клінічних варі-
антів перебігу грибкової інфекції шкіри з метою 

їх своєчасної діагностики та лікування. Важли-
вим аспектом при підготовці лікарів загальної 
практики є також засвоєння того, що дерматомі-
кози, особливо із поширеним ураженням шкіри 
й торпідним перебігом, часто є проявами обмін-
них порушень, ендокринопатій, імунодефіцит-
них станів, ВІЛ-інфекції/СНІДу, що обгрунтовує 
необхідність комплексного обстеження пацієнтів 
з метою виявлення й корекції у них супутніх со-
матичних захворювань, що сприяє підвищенню 
ефективності лікування та профілактиці рециди-
вів грибкових захворювань шкіри.
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Біологічні ритми – це регулярні зміни характе-
ру та інтенсивності біологічних процесів і явищ. 
Як відомо, усі живі істоти підпорядковуються 
біологічним природнім процесам і в усіх живих 
організмах спостерігаються ритмічні зміни.

Важливу роль біологічних ритмів в живих 
організмах, зокрема практично здорових людей, 
відіграє стан мікрофлори. Частина функцій мі-
крофлори здійснюється за участю біологічних 
процесів організму людини, його метаболітів, 

Ключові слова: біологічні ритми, 
дріжджоподібні гриби, періоди 
року
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Оніхомікоз (грибкове ураження нігтів) роз-
вивається як ускладнення грибкової інфекції 
ступнів, найчастіше – рубромікозу (спричине-
ного грибом Ttichophyton rubrum). Через те, що 
рубромікоз ступнів має малосимптомний перебіг 
(сухість, незначне лущення підошов), оніхомікоз 
діагностується із запізненням з проявами тоталь-
ного ураження нігтьових пластинок, що вимагає 
призначення хворим фунгіцидних засобів сис-
темної дії. Спостерігали 45 осіб, хворих на оні-
хомікоз ступнів (підтверджений мікологічним 
дослідженням), у комплексному лікуванні 23 з 
них (основна група) призначали ітракон (пре-
парат ітраконазолу з фунгіцидною дією) по 200 
мг, двічі на добу, 7 днів (3 курси з перервою в 3 
тижні), гепатопротектор антраль (по 0,2 г тричі 
на добу 2 курси по 3 тижні) та волвіт (вітамін Н), 
який покращує структуру і ріст нігтьових плас-
тинок (1 табл. на добу 2 місяці); інші 22 пацієн-

ти (порівняльна група) отримали фунгіцидний 
засіб іншої групи. Аналіз результатів лікування 
засвідчив, що всі пацієнти основної групи пере-
несли комплексну фунгіцидну терапію добре, 
без побічних реакцій і ускладнень, у 21 (91,3%) 
особи через 9-10 місяців наступило повне клі-
нічне одужання, а у групі порівняння – лише у 16 
(72,7%) осіб через 11-12 місяців. Через залишко-
ві прояви оніхомікозу 6 (27,3%) пацієнтам порів-
няльної групи було рекомендовано додатковий 
(четвертий) курс фунгіцидної терапії, в основній 
групі – лише двом (8,7%) хворим. Таким чином, 
застосування у комплексному лікуванні оніхо-
мікозу фунгіцидного засобу ітракону, а також 
гепатопротектора антралю та волвіту (вітаміну 
Н) сприяє підвищенню ефективності лікування 
грибкових уражень нігтів, попереджує розвиток 
ускладнень та прискорює відростання нігтьових 
пластинок.
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У процесі еволюції на шкірі, слизових обо-
лонках, в органах людини сформувалися складні 
мікробні асоціації. Місце локалізації мікроорга-
нізмів та їх роль у симбіотичній системі визна-
чають форму взамодії з мікробною спільнотою, а 
також організмом людини. Серед представників 
нормальної мікрофлори організму людини слід 
відмітити дріжджоподібні гриби роду Candida. 
Вони заселяють ротову порожнину (20-70%), 
товсту кишку (70%), у 30% випадків виявляються 
в мікрофлорі піхви та 5 – 10% у мікрофлорі шкіри. 
Дріжджоподібні гриби роду Candida в товстій 
кишці здійснюють активний процес деструкції 
клітковини, беруть участь у метаболітичних 
процесах макроорганізму виступаючи у ролі 
коменсалів, мають велике значення у підтримці 
місцевого протигрибкового імунітету.

Для виявлення дріжджоподібних грибів роду 
Candida у порожнині товстої кишки практично 
здорових людей залежно від типу мікробіоти 

використовували мікологічне дослідження у 181 
практично здорової людини.

Залежно від типу мікробіоти розрізняють 
біфідобактерійний, лактобактерійний, бакте-
роїдний та змішаний типи мікрофлори порожнини 
товстої кишки практично здорових людей. 
За розрахунками середньорічних показників 
кількість виділених та ідентифікованих штамів 
– 52. При цьому індекс постійності дорівнює 
28,7, а частота зустрічання 0,05. Порівнюючи 
показники для виявлення ступеня контамінації 
дріжджоподібними грибами роду Candida в 
порожнині товстої кишки практично здорових 
людей залежно від типу мікробіоти відмічаємо, 
що для людей із лактобактерійним типом 
характерним є суттєве збільшення виділення та 
ідентифікації дріжджоподібних грибів роду Can-
dida. Це можливо пояснити тим, що лактобацили, 
у процесі життєдіяльності, продукують велику 
кількість молочної кислоти, яка є необхідним 
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нина товстої кишки, мікробіота

В.Б. Дриндак, 
І.Й. Сидорчук

стУпІнЬ ВияВлення 
дрІжджоподІбних грибІВ родУ 
CANDIDA В порожнинІ тоВстоЇ киШ-
ки практично здороВих лЮдей за-
лежно ВІд типУ мІкробІоти

Буковинський державний медичний 
університет, м. Чернівці

УдК 616.345:616.992.282

що забезпечують чисельні фізіологічні ефекти. 
Біологічні ритми систем та організмів існують 
постійно та генетично детерміновані. Вони ха-
рактерні для угрупувань – коливання чисельнос-
ті окремих популяцій у системі «макроорганізм 
– мікрофлора (мікроорганізм)». 

Встановлюючи місячні біологічні ритми кіль-
кісного складу дріжджоподібних грибів роду 
Candida у практично здорових людей у зимовий 
період, ми провели обстеження у 50 осіб віком від 
17 до 30 років, які вважали себе цілком здоровими 
і не хворіли впродовж останніх шести місяців, 
а одержані показники мікрофлори порожнини 
товстої кишки підтвердили стан здоров’я.

Дослідження проводили бактеріологічним та 
мікологічним методами.

Враховуючи те, що число бактерій та 
дріжджоподібних грибів роду Candida у 
практично здорових людей у зимовий період на 
одиницю маси (грам) сягає мільонів та мільярдів, 
для зручності викладу матеріалу і статистичного 
опрацювання використовували десятковий 

логарифи колонійутворюючих одиниць (lg 
КУО/г).

Дріжджоподібні гриби роду Candida 
виявлялися впродовж зимових місяців з 
однаковою частотою. Так, за кількісним складом 
мікробіоти порожнини товстої кишки практично 
здорових людей впродовж зимового періоду 
встановлено, що у грудні виділено 7 штамів, індекс 
постійності сягає числа 41,2; частота зустрічання 
0,07. У січні виділено дріжджоподібних грибів 
роду Candida 5 штамів, при цьому індекс 
постійності 10,0, а частота зустрічання 0,06. У 
лютому виділено 4 штами дріжджоподібних 
грибів роду Candida, індекс постійності 22,2, 
а частота зустрічання 0,04. Використовуючи 
метод математичного статистичного аналізу 
вираховуємо, що в зимовий період показники 
кількісного складу дріжджоподібних грибів роду 
Candida у практично здорових людей протягом 
трьох місяців дещо підвищуються в концентрації: 
у грудні на 12,4%, у січні – 11,0%, у лютому на 
16,3% (Р<0,05).
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Серед мікотичних інфекцій кандидоз посідає 
одне з провідних місць. Захворюваність на кан-
дидоз зростає в усьому світі, і це пов'язують з 
широким застосуванням антибактеріальних пре-
паратів, гормональних засобів, цитостатиків, 
також зі збільшенням спектру захворювань, що 
створює сприятливий фон для розвитку канди-
дозних захворювань. 

Кандидоз (синоніми: кандидомікоз, моніліаз, 
бластомікоз, молочниця та ін.) - інфекційне за-
хворювання людини, що викликається дріжджо-
подібними грибами роду Candida. Як нозологіч-
на форма захворювання вперше описано в 1839 
році Лангенбеком (Langenbeck В.). Початок пла-
номірного дослідження кандидозу відноситься 
до середини минулого століття, коли гриби роду 
Candida були охарактеризовані Робіном (Robin, 
1853). Через 86 років Третій міжнародний кон-
грес мікробіологів (1939 р.) офіційно закріпив 
позначення дріжджоподібних грибів під назвою 
Candida. До цього часу кандидоз був вивчений 
недостатньо. Досягнуті успіхи в області будови, 
антигенної структури і властивостей збудника 
отримали висвітлення і в питаннях патомор-
фології і патогенезу. Встановлено різноманіт-
тя клінічних проявів захворювання, у клінічну 
практику впроваджено ефективні препарати для 
лікування кандидозу. 

Кандидоз вражає як дітей так і дорослих, 
спричинюючи захворювання кровотворних ор-
ганів, слизових оболонок, призводячи до іму-
нодефіцитного стану та ін. Збудники кандидозу 
включають 134 види, з них із слизових оболонок 
людини висівають 27. Етіологічним агентом за-

хворювання часто виступають Candida albicans, 
Candida tropicalis, Candida opicalis, Candida 
Krasei та деякі інші. 

Кандиди належать до умовно-патогенних 
мікроорганізмів, їх вірулентність для людини 
коливається в широких межах, а здатність до 
хвороботворних дій залежить від стану макро-
організму. Гриби Candida поширені повсюдно. 
Як представники нормальної мікрофлори вони 
виявляються на слизових оболонках травно-
го тракту і перш за все на слизовій ротової по-
рожнини у 14-50% практично здорових осіб. У 
складі сапрофітної флори піхви дріжджоподібні 
гриби роду Candida виділяються в 10-17% здоро-
вих невагітних і у 25-33% вагітних жінок. У той 
же час, ці гриби не є нормальним компонентом 
мікрофлори шкіри. У здорових осіб може мати 
місце лише нетривала (не більше 30 хв) контамі-
нація відкритих частин тіла. Носійство дріжджо-
подібних грибів роду Candida пов'язано виключ-
но з перебуванням їх на слизових оболонках, 
головним чином шлунково-кишкового тракту. В 
останні десятиліття реєструється зростання кан-
дидозоносійства. Джерелами можуть бути люди, 
хворі кандидозом, або кандидоносії, домашні 
тварини, особливо молодняк (кошенята, телята, 
ягнята), домашня птиця. 

Перша зустріч людини з грибами роду Candida 
відбувається в ранньому дитинстві, а в деяких 
випадках і в перші години і дні життя. Беручи 
до уваги значну поширеність урогенітального 
кандидозу (від 14 до 51%, за даними різних ав-
торів), можна припускати і можливість внутріш-
ньоутробного інфікування, що документовано 
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субстратом для росту та розмноження 
дріжджоподібних грибів роду Candida. У цієї 
категорії практично здорових людей кандиди за 
індексом постійності виділяються частіше ніж 
у контролі на 23,5% (р<0,05). Така тенденція 

для дріжджоподібних грибів роду Candida 
зберігається у людей з біфідобактерійним типом 
(на 33,7% менше), бактероїдним (на 3,8% менше) 
та із змішаним типом (на 26,5% менше).
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З часів відкриття перших ефективних анти-
бактеріальних засобів (сульфаніламіди, пеніци-
ліни) лікарі різних спеціальностей можуть до-
статньо ефективно боротися з бактеріальними 
захворюваннями. Разом з цим, збільшилася кіль-
кість імунокомпрометованих пацієнтів у зв’язку 
з впровадженням нових медичних технологій 
із застосуванням імунодепресантів; пандемією 
інфекції вірусу імунодефіциту людини; дією ра-
діації. Все це сприяє зростанню ваги грибкових 
інфекцій, що стали актуальною проблемою ме-
дицини. Динамічно зростає частота дисеміно-
ваних грибкових інфекцій, викликаних умовно-
патогенними грибами (кандидоз, аспергільоз, 
пеніциліоз, мукормікоз, фузаріоз тощо). Звичай-
ні ґрунтові гриби (наприклад, збудники хвороби 
томатів) можуть заражати і нерідко викликати 
захворювання зі смертельним наслідком у люди-
ни з імунодефіцитом або викликати інвазивний 
синусит у здорової людини. Кандиди впевнено 
витісняють бактерії з лідируючих позицій серед 
причин нозокоміальних інфекцій, займаючи 4 
місце серед мікроорганізмів, що виділяються у 
відділеннях інтенсивної терапії, випередивши в 
цьому Escherichia coli. Наразі число видів грибів, 
які викликають захворювання в людини, дорів-
нює числу патогенних бактерій — дещо більше 
400.

Зростання клінічної ваги мікозів зумовило 
пошук ефективних протигрибкових препаратів. 
Для лікування системних мікозів препаратами 
першого ряду (препаратами вибору) наразі є: 
флуконазол (мікосист, дифлюкан та ін.), ітра-

коназол (орунгал), амфотерицин В (фунгізон), 
флуцитозин (анкотил), вориконазол (віфенд) і 
каспофунгін. Препаратами другого ряду (аль-
тернативними) також залишається кетоконазол 
(нізорал), а за деяких випадків є тербінафін (тер-
бізил) та позаконазол. Вориконазол є основним 
препаратом при системних псевдоалешеріозі, 
сцедоспоріозі (разом з каспофунгіном); а кас-
пофунгін — при кандидозній фунгемії, викли-
каної Candida lusitaniae і Candida guilliermondii; 
а також є альтернативним препаратом при тих 
системних мікозах, за яких препаратом вибору є 
ліпосомальний амфотерицин В, наприклад інва-
зивний аспергільоз, кандидемія в імуноскомпро-
метованих хворих. 

5 років тому він зовсім не був зареєстро-
ваний в Україні (Заморський І. І., Пішак В. П., 
2006). За останні роки ситуація із присутністю 
цього антимікотика на фармацевтичному ринку 
України значно покращилась. Вориконазол на-
разі представлений пятьма виробниками, у тому 
числі вітчизняним. Каспофунгін і позаконазол з 
недавнього часу представлений відомими брен-
довими виробниками під торговими назвами 
«Кансидаз» і «Ноксафіл» відповідно. Водночас, 
деякі з необхідних препаратів зовсім не пред-
ставлені на фармацевтичному ринку України. 
Наприклад, препаратом вибору для більшості 
системних мікозів залишається амфотерицин В, 
який в останні роки застосовують лише у вигля-
ді ліпід-асоційованих препаратів: дезоксихолат 
амфотерицину В (амфоліп і амфотреп — єдині 
препарати цього системного антимікотика, що 
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окремими авторами. Зараження новонародженої 
дитини відбувається від матері (через шкіру со-
сків, при годуванні, через поцілунки), а також від 
медичного персоналу пологових будинків і ліка-
рень та через предмети догляду. Часто інфекцією 
уражаються новонароджені, діти раннього віку, 
літні люди, ослаблені і хворі. Кандидоз розгляда-
ється переважно як ендогенне захворювання, ав-
тоінфекція, що виникає за рахунок власної фло-
ри (верхнього відділу травного тракту, зовнішніх 

статевих органів та сечовивідних шляхів).
 Таким чином, дріжджоподібні гриби роду 

Candida, особливо Candida  albicans, володіють 
усіма ознаками патогенного мікроорганізму: 
вони фіксуються на слизових оболонках, коло-
нізують і пенетрують їх, здатні до розмноження 
і росту в макроорганізмі. Однак реалізація па-
тогенного потенціалу грибів Candida може від-
буватися тільки в умовах порушеного імунітету 
макроорганізму.
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Актуальність проблеми. Дослідження остан-
ніх років переконливо свідчать про те, що поряд 
із вірусною та бактеріальною респіраторною 
інфекцією суттєва роль у розвитку загострень 
бронхіальної астми належить як атиповим вну-
трішньоклітинним бактеріям, так і грибковій 
флорі (зокрема, C. albicans), що створює певну 
невизначеність для практичного лікаря в плані 
вибору тактики досягнення та утримання задо-
вільного контролю симптомів захворювання. 

Мета роботи: вивчити особливості контролю 
бронхіальної астми в дітей залежно від результа-
тів мікроскопічного та бактеріологічного аналізу 
індукованого мокротиння.   

Матеріал і методи. На базі пульмоалергологіч-
ного відділення ОДКЛ м. Чернівці обстежено 42 
дітей, хворих на бронхіальну астму (БА), з яких, 
за даними мікроскопічного та бактеріологічно-
го досліджень індукованого мокротиння, сфор-
мовано дві клінічні групи порівняння. У першу 
групу (І) увійшли 10 пацієнтів із грибковою еті-
ологією запалення бронхів при загостренні БА 
(87,5% хлопчиків, середній вік 12,6±1,15 років, 
62,5% сільських мешканців, у 37,5% пацієнтів 
верифікований тяжкий перебіг персистувальної 
бронхіальної астми), у другу (ІІ) клінічну групу 
– 32 дітей, при аналізі індукованого мокротин-
ня в яких наявні мікробні асоціації та не виділе-
но грибкової флори (63,3% хлопчиків, середній 
вік 12,1±0,65 років, 50% сільських мешканців, 
у 43,3% дітей тяжкий перебіг персистувальної 

бронхіальної астми). Для оцінки контрольо-
ваності перебігу БА використовувалася анке-
та клінічно-спірометричних даних (Stout J.W., 
2006), за якою покращання контролю захворю-
вання супроводжувалося зменшенням балів.

Результати дослідження. Встановлено, що в 
пацієнтів І клінічної групи порівняно з дітьми ІІ 
групи спостерігається вірогідно гірший контр-
оль захворювання за клінічними показниками 
(19,0±3,0 балів проти 12,2±1,5 балів, Р<0,05), зо-
крема, у дітей із грибковою етіологією запален-
ня бронхів вірогідно частішими виявилися денні 
(4,0±0,01 проти 1,8±3,7 балів, Р<0,05) та нічні 
симптоми бронхіальної астми (3,0±0,01 проти 
1,5±0,4 балів, Р<0,05), що зумовлювало віро-
гідно частішу потребу в ситуативному викорис-
танні в2-адреноміметиків короткої дії (3,0±0,02 
проти 1,9±0,3 балів, Р<0,05). Слід зазначити, 
що пацієнтів із грибковою етіологією запалення 
бронхів порівняно з дітьми з мікробною флорою 
мокротиння вірогідно частіше відмічалися напа-
ди БА упродовж року (3,0±0,01 проти 2,2±0,3 ба-
лів, Р<0,05), причому дані загострення вірогідно 
частіше супроводжувалися підвищенням темпе-
ратури тіла до фебрильних цифр (87,5% випад-
ків проти 53,3%, Р<0,05). 

Висновки. Таким чином, у дітей з грибковою 
етіологією загострення бронхіальної астми від-
мічається вірогідно гірший контроль симптомів 
бронхіальної астми.
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зареєстрований в Україні і виробляються індій-
ськими виробниками), холестерилсульфат амфо-
терицину В (ліпідна колоїдна дисперсія, ABCD), 
ліпідний комплекс (ABLC) та ліпосомальний 
амфотерицини В. Найменш токсичним є ліпосо-

мальний амфотерицин В, який відсутній в Украї-
ні. Залишається не зареєстрованим флуцитозин.

Враховуючи зростаючу вагу системних міко-
зів, відсутність деяких антимікотиків в Україні є 
насущною медичною проблемою.
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Останніми роками спостерігається тенденція 
до зростання кількості хворих на грибкові ін-
фекції, у т.ч. і шкіри. За даними ВООЗ, кожний 
п’ятий житель на Землі інфікований грибами, а 
кожний десятий має виражені клінічні прояви 
дерматомікозу. Цьому сприяє низка чинників, 
таких як переважання вуглеводного харчуван-
ня, зниження реактивності організму пацієнтів, 
часте використання чи неконтрольоване са-
молікування антибіотиками тощо. При цьому 
клінічні мікологи відзначають формування ре-
зистентності ряду дерматоміцетів до засобів 
базової фунгіцидної терапії. З метою оптиміза-
ції зовнішньої терапії дерматомікозів нами було 
застосовано препарат кетоконазолу – 2% крем 
«Дермазол», який показаний при поверхневих 
грибкових інфекціях шкіри будь-якої локаліза-
ції. Кетоконазол (похідний імідазолдіоксилону) 
специфічно блокує синтез грибкових стеролів, 
завдяки чому справляє виражену протигрибко-
ву дію, володіє широким спектром дії віднос-
но Trichophyton spp., Epidermophyton floccosum, 
Microsporum spp., дріжджових і дріжджоподіб-
них грибів: Candida spp., Pityrosporum ovale. Під 
спостереженням перебували 26 хворих на дер-
матомікози (підтверджені лабораторно), у т.ч.: 8 
осіб – на рубромікоз верхніх і нижніх кінцівок, 
7 – на висівковий лишай, 5 – епідермофітію па-
хових складок і ступнів, 4 – кандидоз пахових 
складок, 2 – мікроспорію гладкої шкіри. За по-
казами пацієнтам було застосовано базову сис-
темну терапію, а зовнішньо на уражені ділянки 
шкіри наносили тонким шаром 2% крем «Дер-
мазол» 2 рази на день, захоплюючи невелику ді-
лянку здорової шкіри. За наявності явищ мокрін-
ня у вогнищах, шкіру попередньо підсушували 

розчинами анілінових барвників. Тривалість лі-
кування визначали в залежності від швидкості 
регресу клінічних проявів (зменшення гіперемії, 
набряку, епітелізації ерозій, вирішення вузлико-
вих елементів висипки), а також за негативацією 
результатів мікологічного дослідження. У серед-
ньому помітні клінічні результати з’являлися на 
7-10 добу комплексного лікування, а вилікову-
вання настало у більшості пацієнтів через 21-24 
доби. За наявності залишкових клінічних про-
явів дерматомікозу чи позитивних результатів 
мікологічного дослідження лікування кремом 
«Дермазол» було продовжено до 28-34 діб. Після 
зникнення проявів мікозу шкіри пацієнтам було 
рекомендовано продовжити використання 2% 
крему «Дермазол» ще впродовж 2-3 тижнів (1 
раз на добу) для профілактики рецидивів гриб-
кового захворювання шкіри. Таким чином, 2% 
крем «Дермазол» є ефективним фунгіцидним за-
собом для зовнішнього лікування поверхневих 
дерматомікозів, який сприяє швидкому змен-
шенню суб’єктивних відчуттів пацієнтів (свер-
бежу, печіння) та об’єктивних проявів грибкових 
захворювань шкіри (посвітління ураженої шкі-
ри, усунення розвитку везикул і мокріння, епі-
телізації ерозій). Після застосування 2% крему 
«Дермазол» у пацієнтів наступало стійке клініч-
не та лабораторне виліковування при подальшо-
му клінічному спостереженні впродовж 6-9 міся-
ців. Слід також зазначити, що крем «Дермазол» 
є економічно доступний для пацієнтів, завдяки 
хорошій ефективності та відсутності побічних 
реакцій він може бути застосований для стаціо-
нарного та амбулаторного лікування поверхне-
вих дерматомікозів.
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У структурі порушень репродуктивного 
здоров’я в жінок, хворих на туберкульоз легень, 
вагому частку складають запальні захворювання 
статевих шляхів. Тривалий туберкульозний про-
цес в легенях, застосування специфічної терапії, 
а також зміни стійкості фізіологічних бар’єрів 
піхви, сприяють поширенню інфекцій, що пе-
редаються статевим шляхом (ІПСШ). У жінок, 
хворих на туберкульоз легень, дана патологія та-
кож зумовлена асоціальною поведінкою, неупо-
рядкованими статевими відносинами, стресами, 
шкідливими звичками.   Проведено мікробіоло-
гічне обстеження мікрофлори піхви в 73 жінок 
репродуктивного віку, хворих на туберкульоз 
легень (основна група) та 27 соматично здоро-
вих – контрольна група. Середній вік пацієнток 
основної групи складав 26,7±3,4 року, контроль-
ної – 24,6±3,2.  У жінок основної групи актив-
ний туберкульоз легень виявлено: дисемінована 
форма – 42 (57,5%) випадках, інфільтративна – у 
23 (31,5%) фіброзно-кавернозна – у 8 (10,9%). 
Давність захворювання склала від 1-го до 3,5 ро-
ків. Пацієнтки контрольної групи на момент об-
стеження проходили онкопрофілактичний огляд.

Результати клінічно-лабораторного обстежен-
ня показали, що у жінок, хворих на туберкульоз 
легень, у 6,5 раза частіше траплялися запальні 
захворювання геніталій із частими рецидивни-
ми, а ніж у контролі .

Результати бактеріоскопічного дослідження 
вказували на підвищений рівень лейкоцитів – 
більше 35, у 52 (71,2%) пацієнток основної групи 
та 11 (40,7%) – у контрольній групі. Підвищений 
вміст слизу та морфотипу бактерій (особли-
во дріжджоподібних грибів роду Candida) у 32 
(43,8%) випадків та тріхомонад 16 (21,9%), а 
також відносно низький рівень лактобацил – 
лише у 24 (32,8%) жінок основної групи. Крім 
того, значно частіше у жінок основної групи – 54 
(73,9%) виявляли комбінацію хламідійної та мі-
коплазмової інфекції з бактеріями.

Результати бактеріологічних досліджень в 
обох групах пацієнток засвідчили про вагомі змі-

ни мікроекології статевих шляхів у жінок, хворих 
на туберкульоз легень. Значну частку в етіології 
запальних захворювань геніталій відіграють по-
єднання бактеріальних інфекцій із хламідіями 
та уреаплазмами. У основній групі частота їх 
виявлення становила відповідно 29 (39,7%) і 18 
(24,6%), а в контролі 6 (22,2%) та 3 (11,1%).

У пацієнток, хворих на туберкульоз легень, 
константними мікроорганізмами, що персисту-
ють у порожнині піхви були епідермальний ста-
філокок та умовно патогенні кандиди, часто тра-
плялися умовно патогенні золотаві стафілококи 
та біогенний стрептокок. Інші мікроорганізми 
зустрічалися зрідка. При тому, знижувався попу-
ляційний рівень лактобацил на 61,4% та епідер-
мального стафілокока на 44,0%. Популяційний 
рівень інших умовно патогенних мікроорганізмів 
зростав ,  наставала контамінація умовно пато-
генними бактероїдами, превотелами, фузобакте-
ріями, пептострептококами, ешерихіями та дріж-
джоподібними грибами роду Candida (C. albicans 
i C. glabrata). Мікроорганізми, що контамінували 
піхву, сягали високого (від 3,78±0,22 до 4,79±0,32 
lgКУО/мл) популяційного рівня, що призвело до 
значних порушень мікробіоценозу  піхви Проте, 
у жодному випадку в жінок репродуктивного 
віку, хворих на туберкульоз, у виділеннях з піхви 
не виявлено МБТ бактеріологічними методами 
дослідження.

До константних мікроорганізмів, що 
персистували на слизовій оболонці піхви в 
здорових жінок, віднесли лактобацили, які 
виявляли у кожної пацієнтки, часто траплявся 
епідермальний стафілокок. Інші мікроорганізми 
за індексом постійності траплялися зрідка. 
Основу мікрофлори піхви за популяційним 
рівнем та коефіцієнтом кількісного домінування 
складали автохтонні облігатні лактобацили. 
Певне значення мав й епідермальний стафілокок. 
Інші мікроорганізми суттєвого впливу на 
мікробіоценоз не чинили через низький 
популяційний рівень, а їх показники не виходили 
за межі фізіологічних величин.
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Урогенітальний кандидомікоз (УК) займає 
одне з провідних місць у структурі акушерсько-
гінекологічної захворюваності і зустрічається 
практично у всіх вікових групах. УК не є інфек-
цією, що передається статевим шляхом, проте 
може свідчити про зміни гормонального статусу 

та зниження імунного захисту вагітності. Часто-
та УК за останні 10 років практично подвоїлися 
та складає 30-45% в структурі інфекційних за-
хворювань вульви та піхви. У жінок з різними 
порушеннями нейроендокринної регуляції ре-
продуктивної функції УК спостерігається в 64%. 

Ключові слова: кандиидомікоз, 
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антимікотичні препарати
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Кандидозна інфекція широко розповсюджена 
серед вагітних  жінок. Патогенні гриби здатні 
уражати практично всі органи і системи, викли-
каючи гостру і хронічну форми інфекції. Збуд-
ники інфекцій статевих органів здатні уражати 
не тільки сечостатеву систему, але й негативно 
впливати на внутрішньоутробний розвиток пло-
да, викликаючи його інфікування та перинаталь-
ні втрати.

Кандідозна інфекція, що локалізується на 
зовнішніх та внутрішніх статевих органах є од-
нією з найбільш соціально-значущих проблем 
в акушерсько-гінекологічній практиці. Близько 
32% вагітних страждають на кандидозну інфек-
цію. Загальна кількість хворих, які страждають 
гострими та хронічними формами, значно пере-
вищує офіційну статистику.

На превеликий жаль не завжди вагітним при-
значають лікування мікотичної інфекції під час 
вагітності. У зв’язку з цим, нами запропоновано 
застосування Ліваролу для лікування кандидозу 
вагітних. Ліварол – ефективний препарат для лі-
кування будь-яких форм вагінального кандидо-
зу: гострого, рецидивуючого кандидозу на фоні 

запальних хвороб, кандидозу на фоні бактері-
ального вагінозу. Запропонований препарат діє 
на всі види кандид та на мікст-флору, зменшує 
вірогідність рецидиву, може використовуватися 
для передпологової санації та застосовуватися 
під час вагітності.                                            

Нами було проведено дослідження застосу-
вання ліваролу у 30 вагітних з явищами канди-
дозу в терміні 26-32 тижні. Вагітні знаходились 
на стаціонарному лікуванні у відділенні патоло-
гії вагітних. При обстеженні виділень із піхви 
в 75% виявлялися збудники кандидозу та 25% 
- кишкова паличка. Після проведення санації да-
ним препаратом (інтравагінально) упродовж 10 
днів частота висівання сапрофітної флори змен-
шилась удвічі. Ліварол збільшує пул лактобацил 
та зменшує кількість сапрофітної флори. Після 
проведеного лікування клінічні та мікологічні 
прояви кандидозу зникли в 72% вагітних жінок, 
у 28%- зменшились.

Таким чином, ліварол є ефективним препа-
ратом в лікуванні вагінального кандидозу у ва-
гітних та може застосовуватися для адекватної 
передпологової санації.
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Близько 75% всіх жінок перенесли в своєму 
житті хоча би один епізод цього захворювання. 
Слід відмітити, що 20% здорових жінок є носі-
ями дріжджеподібних грибків в піхві та не по-
требують лікування. Збудниками УК є дріждже-
подібні гриби роду Candida. В якості сапрофітів 
вони живуть на шкірних покровах та слизових 
оболонках здорових людей. У наш час описано 
більше 170 біологічних видів дріжджеподібних 
грибів, серед яких в більшості випадків (85-90%) 
збудниками є C.albicans. Серед видів Candida 
клінічне значення мають C. glabrata – 5-10%, C. 
tropicalis – 3-5%, C. parapsilosis – 3-5%, C. crusei 
– 1-3% (резистентий до флуконазолу),C. guillier-
monch – 1-3%, C. pseudotropicalis – 1-15%, Sac-
charomuces cerevusiae – 1-2% (резистентний до 
флуконазолу) [ Rogers C., 2009].

На відміну від інших антимікотичних 
препаратів, флуконазол вибірково діє на клітину 
гриба. Не здійснює впливу на метаболізм 
гормонів, не змінює концентрацію стероїдів 
в крові жінок. Враховуючи велику кількість 
препаратів під назвою флуконазол в аптечній 
мережі, ми віддаємо перевагу флуконазолу під 
вітчизняною назвою Дифлюзол, добре відомій в 
практичному колі. Такий вибір аргументований, 
по-перше, стабільною якістю препарату 
(субстанція іспанської компанії «Hemo Iberi-
ca»), по-друге, доведеною біоеквівалентністю 
Дифлюзолу оригінальному препарату даної групи 
і, по-третє, прайсовою політикою, орієнтованою 
на споживача. На основі клінічних спостережень, 
мікробіологічних, ендокринних та інших 
досліджень розроблені найбільш оптимальні 
схеми використання антимікотичної терапії 

Дифлюзолом. Гострий процес УК: Дифлюзол 
0,15 №1 –1-й день звернення пацієнтки, далі на 
5-й день та через 7 днів. Профілактика рецидиву 
2-й або 3-й день циклу протягом 2-3 місячних 
циклів. При рецидивному УК: І етап – прийом 
Дифлюзолу по 0,15 №1 на 2-3 день, 7-, 14-, 21-й 
день менструального циклу; ІІ етап – 2-3 день, 
7- та 21-й дні; ІІІ етап – 2-3 день менструального 
циклу протягом 6 місяців.

 Критерії виліковності. Всім пацієнтам 
після закінчення лікування проводиться клініко-
лабораторний контроль. Перший контроль – 
одразу після закінчення лікування (виключаючи 
імунологічні методи діагностики збудників). У 
жінок контрольні дослідження проводяться під 
час трьох найближчих менструальних циклів. 
Також три місяці на клініко-лабораторному 
контролі знаходяться їх статеві партнери. 
Імунологічні методи діагностики проводять 
через 4 тижні після закінчення лікування, далі – 
за показами.

 Фактори успішного лікування УК. 
Негайний початок лікування після встановлення 
етіологічного чинника, використання найбільш 
ефективних методів лікування, захищені статеві 
контакти, виявлення, обстеження та лікування 
статевих партнерів. Вибір дозування Дифлюзолу 
в кожному конкретному випадку повинен 
залежати від тяжкості клінічного протікання 
захворювання, наявності мікст-інфекції та 
супутніх захворювань. Тільки комплексний 
підхід до даної проблеми дозволить підвищити 
ефективність лікування УК, знизити частоту та 
процент рецидивів даного захворювання.
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Впродовж останніх років у всьому світі від-
мічається значне зростання стійкості збудників 
як внутрішньо- (нозоміальних), так і позалікар-
няних інфекцій до антимікробних препаратів. 
Виникнення резистентності є природною біо-
логічною відповіддю на використання протимі-
кробних препаратів, які створюють селективний 
тиск, сприяючий відбору, виживанню і розмно-
женню резистентних штамів мікроорганізмів. 
Стримування поширення вже існуючих резис-
тентних мікроорганізмів та запобігання появі 
нових полірезистентних штамів залишається 
проблемою для лікарів, бактеріологів та фарма-
цевтів, яка спонукає розробляти різні заходи для 
боротьби з антибіотикорезистентністю. Метою 
нашої роботи стало вивчення формування стій-
кості грибів роду Cаndida до найбільш перспек-
тивних за протигрибковою активністю комплек-
сів біологічно активних речовин представників 
роду Galium.

Об’єктами дослідження були хлороформна та 
етилацетатно-спиртова (8:2) фракції, які отриму-
вали з повітряно-сухих надземних частин під-
маренника справжнього (Galium verum L.), під-
маренника пухнастоногого (Galium dasypodum 
Klok.) та підмаренника верболистого (Galium 
salicifolium Klok.), заготовлених у фазу цвітіння 
влітку 2010 р. Ліпофільні фракції отримували 
методом послідовної циркуляційної екстракції 
сировини в апараті Сокслета у порядку зростан-
ня полярності розчинників.

Вплив ліпофільних фракцій на формування 
резистентності грибів досліджували in vitro ме-
тодом пасажів. Формування резистентності до 

досліджуваних витягів вивчали на тест-штамі 
Candida albicans АТСС 885-653, який отримали 
з музею мікроорганізмів лабораторії біохімії мі-
кроорганізмів та поживних середовищ. При до-
слідженні формування резистентності як препа-
рати порівняння використовувались ністатин та 
хлорофіліпт. Всього було виконано по тридцять 
пасажів мікроорганізмів на м'ясо-пептонному 
бульйоні (МПБ) в присутності розчинів дослі-
джуваних фракцій. Матеріалом для кожного на-
ступного пасажу була культура, що давала ріст 
на середовищі, в якому містилась найбільша 
кількість досліджуваної фракції.

До всіх досліджуваних фракцій формування 
резистентності C. albicans відбувалось повіль-
но. По завершенні експерименту після тридцяти 
пасажів лише для ліпофільних фракцій підма-
ренника справжнього мінімальна фунгістатична 
концентрація (МФстК) зросла у вісім разів (ви-
хідна концентрація становила 250 мкг/мл, після 
тридцяти пасажів - 2000 мкг/мл), а для підма-
ренника пухнастоного та підмаренника вербо-
листого – у чотири рази (вихідна концентрація 
становила 31,25 мкг/мл, після тридцяти пасажів 
- 125 мкг/мл). Вихідна МФстК ністатину для C. 
albicans становила 50,0 мкг/мл. Після двадцять 
п’ятого пасажу вона зросла у 32 рази та залиша-
лась на цьому рівні (1600,0 мкг/мл) до закінчен-
ня експерименту. Вихідна МФстК хлорофіліпту 
для C. albicans становила 1000,0 мкг/мл. Після 
тридцятого пасажу вона зросла у шістнадцять 
разів та залишалась на цьому рівні (16000,0 мкг/
мл) до закінчення експерименту. 

Таким чином, при багаторазових пересівах 
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Щорічно захворюваність кандидозами у всьо-
му світі збільшується. Широке застосування 
антибіотиків, цитостатиків, глюкокортикоїдів, 
трансплантація органів та інші лікувальні заходи 
нерідко створюють умови для зростання захво-
рюваності мікозами. Збільшення числа пацієн-
тів, які страждають на імуносупресію, вторин-
ний імунодефіцит, які спостерігаються останнім 
часом, супроводжується зростанням інфекцій, 
що викликаються умовно-патогенною мікро-
флорою, в тому числі грибами. Традиційно при 
лікуванні кандидозів використовують синтетич-
ні антимікотики, останніми роками – препарати 
групи триазолів (флуконазол, ітраконазол), які 
є препаратами вибору для лікування гострого і/
або хронічного рецидивуючого кандидозу. Про-
тигрибкові препарати рослинного походження 
практично відсутні. Тому пошук субстанцій рос-
линного походження, які проявляють антиміко-
тичну дію та мають мінімум побічних ефектів, 
залишається актуальним завданням фармацев-
тичної науки.

Метою даної роботи стало дослідження про-
тигрибкової активності комплексів біологіч-
но активних речовин (БАР), отриманих з видів 
роду підмаренник (Galium L.) родини маренові 
(Rubiaceae), а також визначення перспективності 
їх для медицини, ветеринарії та фармації.

Об’єктами дослідження були хлороформні та 
етилацетатно-спиртові (8:2) фракції, які отриму-
вали з повітряно-сухих надземних частин під-
маренника справжнього (Galium verum L.), під-
маренника пухнастоногого (Galium dasypodum 
Klok.), підмаренника верболистого (Galium 
salicifolium Klok.) та підмаренника хрещатого 
(Galium cruciata (L.) Scop.). Ліпофільні фракції 
отримували методом послідовної циркуляційної 
екстракції сировини в апараті Сокслета в поряд-
ку зростання полярності розчинників.

Протигрибкову активність отриманих фрак-
цій вивчали на 6 тест-штамах: Сandida rugosa 
Скляр 27, Сandida tropicalis F-195, Candida 
tropicalis 195, Сandida utilis (Pi-chajadinii) CCTM 
991, Сandida intermedia Y-59, Candida intermedia 
ATCC 14439, Сandida glabrata 1712. Досліджен-
ня протигрибкової активності проводилось ме-
тодом дифузії в агар (метод «колодязів»). Для 
визначення протигрибкової активності речовин 
використовували середовище Сабуро. Як пре-
парат порівняння використовували хлорофіліпт 
(1% спиртовий розчин) та антимікотик групи 
триазолів – флуконазол (200 мг/мл).

Ліпофільні фракції по різному впливають 
на ріст використаних тест-штамів грибів. До С. 
rugosa проявляють активність всі досліджувані 
фракції, при цьому значно перевищує активність 
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на середовищах, що містили зростаючі концен-
трації ліпофільних фракцій представників роду 
Galium, було встановлено повільне формування 
резистентності C. albicans АТСС 885-653. Це 
вказує на перспективність подальшого вивчен-

ня ліпофільних фракцій трави підмаренників 
справжнього, пухнастоногого та верболистого з 
метою створення на їх основі протигрибкових 
засобів.
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Щорічно захворюваність кандидозами у всьо-
му світі збільшується. Розвитку захворювання 
сприяють зміни, що знижують захисні сили ор-
ганізму. Часто кандидоз розвивається на фоні 
порушень обміну речовин, нерідко в осіб, що 
страждають на хронічні захворювання (цукро-
вий діабет, туберкульоз, захворювання органів 
травлення, дисбактеріози та ін.), виявляється у 
вагітних. Протигрибкові препарати рослинно-
го походження практично відсутні. Тому пошук 
субстанцій рослинного походження, які проявля-
ють антимікотичну дію та мають мінімум побіч-
них ефектів, залишається актуальним завданням 
фармацевтичної науки.

Метою даної роботи стало дослідження про-
тигрибкової активності комплексів біологіч-
но активних речовин (БАР), отриманих з видів 
роду полин (Artemisia L.), а також визначення 
перспективності їх для медицини, ветеринарії та 
фармації.

Об’єктами дослідження були хлороформні та 

етилацетатно-спиртові (8:2) фракції, які отриму-
вали з повітряно-сухих надземних частин полину 
звичайного (Artemisia vulgaris L.), полину гірко-
го (Artemisia absinthium) та полину австрійсько-
го (Artemisia Austriaca Jacq.). Ліпофільні фракції 
отримували методом послідовної циркуляційної 
екстракції сировини в апараті Сокслета у поряд-
ку зростання полярності розчинників.

Протигрибкову активність отриманих фрак-
цій вивчали на 8 тест-штамах: Candida albicans 
ATCC 885/653, Zygosaccharo spp. 40 b/2, 
Candida parapsilosis 488/10, Сandida yamata 
(Debariomyces hansenii) 40 b/3, Сandida rugosa 
Скляр 27, Rhodoflorula glutinis F-129, Picha 
anomala 40, Aspergillus niger 704.

Дослідження протигрибкової активності про-
водилось методом дифузії в агар (метод «колодя-
зів»). Для визначення протигрибкової активності 
речовин використовували середовище Сабуро. 
Як препарат порівняння використовували хло-
рофіліпт (1% спиртовий розчин) та антимікотик 
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флуконазолу і хлорофіліпту хлороформна фрак-
ція G. dasypodum. Активність до С. tropicalis 
проявляють всі фракції, крім обох фракцій G. 
salicifolium. Хлороформна фракція підмаренни-
ка хрещатого не активна до С. utilis і незначну 
активність у порівнянні з флуконазолом мають 
етилацетатно-спиртові фракції підмаренників 
справжнього і хрещатого. До С. glabrata не-
активними були обидві фракції G. salicifolium 
та етилацетатно-спиртова фракція G. cruciata, 
решта фракцій за активністю перевершувала 
флуконазол. По відношенню до С. intermedia 
найактивнішими були фракції G. dasypodum. 

Хлорофіліпт не виявив протигрибкової актив-
ності по відношенню до використаних тест-
штамів, окрім С. rugosa.

Таким чином, експериментально встановле-
но, що досліджувані субстанції в цілому про-
являють антимікотичну властивість. Найбільш 
активними до більшості грибів виявились ліпо-
фільні фракції підмаренника пухнастоногого. 
Отримані результати свідчать про перспектив-
ність подальшого вивчення ліпофільних фракцій 
трави підмаренників із метою створення на їх 
основі протигрибкових засобів.
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Мікрофлора  порожнини рота дуже різнома-
нітна і складається з асоціацій бактерій, спірохет, 
рикетсій, актиноміцетів, грибів, найпростіших, 
вірусів. У 40-50 % здорових осіб зустрічаються 
у ротовій порожнині гриби роду Candida. Нор-
мальна мікрофлора достатньо стійка до дії анти-
бактеріальних факторів ротової рідини, але все 
таки вони здатні порушувати функціонування 
мікробіоценозу. Різноманітні аспекти такого 
впливу остаточно не з’ясовані .

Мета роботи - проаналізувати дію активних 
речовин різних ротових ополіскувачів на дріж-
джоподібні гриби роду Candida, які часто коло-
нізують слизову оболонку ротової порожнини в 
осіб із знімними брекет-системами. 

Бактеріологічним методом було дослідже-
но мікрофлору зубного нальоту у 22 осіб із 
брекет-системами та 18 осіб контрольної гру-
пи. На клінічних ізолятах Candida albicans в 

умовах дослідів in vitro перевірено антигрибкову 
активність ополіскувачів: Oral-B Advantage, Cal-
gate Plax, Aqua fresh 3 in 1 та «Лесной бальзам», 
Perlodent med, Lacalut Active, Beauty formulas Ac-
tive oral care, «Доктор Биокон». 

За результатами дослідження у матеріалі із 
ротової порожнини обстежуваних із брекет-
системами у 3 рази частіше виявлялись гриби роду 
Candida та ентеробактерії, в основному, кишкові 
палички (табл.). Стрептококи, лактобацили, 
ентерококи, виявлялись удвічі частіше. В одному 
випадку було висіяно актиноміцети, котрі нечасто, 
але можуть бути присутні в структурі зубного 
нальоту в нормі. Суттєва різниця кількості Can-
dida spp. спонукала нас до вивчення чутливості 
даних грибів до активних речовин ротових 
ополіскувачів, що часто рекомендуються зубними 
гігієністами для догляду за порожниною рота за 
наявності ортодонтичних засобів.

Ключові слова: патогенні гриби, 
кандидози, ротова порожнина, 
терапія
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групи триазолів – флуконазол (200 мг/мл).
Отримані дані свідчать про те, що препарат 

порівняння флуконазол виявився не активним по 
відношенню до Zygosaccharo spp., Rhodoflorula 
glutinis, Aspergillus niger. Хлорофіліпт не ак-
тивний по відношенню до Rhodoflorula glutinis, 
Aspergillus niger. Ліпофільні фракції по різному 
впливають на ріст використаних тест-штамів 
грибів. Так, по відношенню до C. аlbicans анти-
мікотичну активність вищу, ніж у флуконазолу, 
проявили обидві ліпофільні фракції полину зви-
чайного (A. vulgaris L.). На Zygosaccharo spp. 
флуконазол взагалі не діє, а активність всіх дослі-
джуваних фракцій на рівні хлорофіліпту і вище. 
По відношенню до C. parapsilosis хлороформна 
фракція полину гіркого (A. absinthium) у 1,5 рази 
активніша, ніж флуконазол і хлорофіліпт, і дещо 
менш активна етилацетатно-спиртова фракція 
цього ж виду. До С. yamata більш високу актив-

ність, ніж флуконазол проявляють обидві ліпо-
фільні фракції полину гіркого (A. absinthium) та 
полину австрійського (A. Austriaca Jacq.). До Rh. 
glutinis активною виявилася лише етилацетатно-
спиртова фракція A. vulgaris. До Asp. niger на 
відміну від препаратів порівняння активність 
проявили всі досліджувані фракції, найактивні-
ші – хлороформні полину гіркого та полину ав-
стрійського.

Таким чином, експериментально встановлено, 
що досліджувані субстанції в цілому проявляють 
антимікотичну властивість. Найбільш активними 
до більшості грибів виявились ліпофільні 
фракції полину гіркого (A. absinthium). Отримані 
результати свідчать про перспективність 
подальшого вивчення ліпофільних фракцій 
трави полинів із метою створення на їх основі 
протигрибкових засобів.
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Проблема контамінації дріжджоподібними 
грибами роду Сandida  порожнини товстої кишки 
особливої актуальності набуває у пацієнтів із 
хронічними обструктивними захворюваннями 
легень (ХОЗЛ), так як часті загострення хвороби 
вимагають призначення в їх комплексному 
лікуванні різноманітних антибактеріальних 
засобів. Обстежено 98 хворих на ХОЗЛ у 
період загострення захворювання. Проведено 
дослідження мікрофлори вмісту порожнини 
товстої кишки з вивченням видового складу 
та популяційного рівня мікроорганізмів при 
госпіталізації та після лікування. Контрольну 
групу склали 42 практично здорові особи.  
Встановлено, що в 48,92% досліджуваних хворих 
виявлені  дріжджоподібні гриби роду Candida, тоді 
як в контрольній групі - 2,38%. За популяційним 

рівнем встановлено, що у досліджуваної групи 
показник значущості (С) становив 0,04, тоді як 
у контрольної - 0,02, а коефіцієнт кількісного 
домінування (КД) становив - 34,35, тоді як у 
контрольної - 1,33. Ступінь вірогідності різниць 
показників відносно контролю (Р) за обома 
показниками становив < 0,001. 

Таким чином для хворих на ХОЗЛ є ха-
рактерним високий ступінь контамінації по-
рожнини товстої кишки дріжджоподібними 
грибами роду Сandida, що за певних умов 
спричиняє збільшення їх популяційного рівня, 
що в свою чергу, призводить до порушення 
функції нормальної мікрофлори кишечнику 
і відіграє важливу роль у розвитку порушень 
неспецифічної резистентності організму.
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гриби, товста кишка, хронічні 
хвороби легень
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Експерименти довели високу активність пре-
паратів «Perlodent med» та «Aqua fresh 3 in 1» 
стосовно грибкової флори. Дані препарати були 
найактивнішими й щодо бактерій, які населяють 
досліджуваний біотоп. Мінімальну активність 
відносно грибів роду Candida відмічено у «La-
calut Active», «Лесной бальзам» та «Доктор 

Биокон». 
Такі результати дозволяють рекомендувати 

«Perlodent med» та «Aqua fresh 3 in 1» для 
догляду за ротовою порожниною у осіб із брекет-
системами, в умовах дисбіозу, зумовленого 
переважанням Candida spp.

Таблиця   
Частота зустрічання мікроорганізмів  у біоценозі зубного нальоту

Дослідна група (n=22) Контрольна група (n=18)
Staphylococcus spp. 78,0 % Staphylococcus spp. 43,5 %
Streptocоccus  spp. 89,0 % Streptocоccus  spp. 57, 0 %
Enterococcus spp. 11,0 % Clostridium   spp. 14,2 %
E. coli 56, 0 %  E. coli 14,2 %
Candida spp. 44,0 % Candida spp. 14,2 %
Actinomyces spp. 11, 0 % Actinomyces spp. -
Lactobacillus spp. 33,0 % Lactobacillus spp. -
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Актуальність проблеми. Питання про етіоло-
гічну роль грибів роду Кандіда в розвитку пато-
логічних процесів набуває все більшого значен-
ня. Доведена їх роль у виникненні вражень не 
тільки шкіри і слизових оболонок, але й тяжких 
захворювань внутрішніх органів, нервової сис-
теми. Тому, пошук нових методів лікування кан-
дидозного вульвовагініту залишається однією з 
актуальних проблем у гінекологічній практиці.

Мета роботи. Вивчення ефективності ліку-
вання хронічного кандидозного вульвовагініту 
різними протигрибковими препаратами.

Матеріали та методи дослідження. Обсте-
жено 40 жінок з хронічними вульвовагінітами. 
Матеріал для дослідження: виділення з піхви 
і цервікального каналу, зіскоби з уретри та бу-
кальні зіскоби з ротової порожнини.

Всіх жінок розподілили на 2 групи. У І-й гру-
пі призначили антимікотичний препарат Ітракон 
(діюча основа - ітраконазол) по 100 мг 2 рази на 
добу впродовж 7 днів. Потім - по 100 мг 2 рази на 
добу в перший день менструального циклу, всьо-
го 6 циклів. У ІІ групі жінок призначали флуко-
назол (діюча основа - флуконазол) по 150 мг 1 
раз в місяць, впродовж 6 місяців. В якості міс-
цевої терапії в обох групах рекомендували Кло-
тримазол по 1 таблетці вагінально, 1 раз в день, 
впродовж 10 днів.

Результати дослідження та їх обговорення. Із 
анамнезу з’ясовано, що 10 (25%) - жінок страж-
дають хронічними запальними процесами до-
датків матки, у 14 (35%) - виявлена патологія 
шийки матки, у 4 (10%) - міома матки, у 8 (20%) 
- порушення менструального циклу. Із екстраге-
нітальних захворювань у обстежених виявлені: 
хронічний пієлонефрит - у 10 хворих (25%), хро-
нічний тонзиліт - у 12 (30%), хронічний гастрит 
у 8 (20%), хронічний холецестит - у 6 (15%), хро-
нічний коліт - у 14 (35%). Гормональною контра-
цепцією користуються 16 пацієнток (40%), ВМС 
- 8 (20%), бар’єрними методами - 6 (15%), пере-
рваним статевим актом - 10 (25%). Таким чином 
у 34 жінок є ризик повторного інфекування ста-
тевим шляхом грибковими збудниками.

Термін захворювання коливався від 2 до 10 

років. Основними скаргами були свербіж, печія, 
сироподібні виділення із піхви, подразнення ста-
тевих органів, дизурія.

З’ясовано, що збудниками хронічного кан-
дидозного вульвовагініту частіше були Candida 
albicans - 20 (50%), Candida glabrata - 6 (15%), 
Candida krusei - 4 (10%), Candida tropicalis - 8 
(20%), Candida рarapsilosis - 2 (5%), відповідно. 
Результат комплексного дослідження показав, 
що у 18 (45%) пацієнток виявлено 2 або 3 вида 
грибів Candida. Вегетативна грибкова інфекція 
діагностована у 16 (40%) жінок, спорова - у 8 
(20%), змішана - у 14 (35%).

Повторне клініко-лабораторне обстеження 
проводилось після першого курсу лікування, че-
рез 6 місяців і через 1 рік. Після першого курсу 
лікування, повне одужання спостерігалося у 16 
(80%) жінок першої групи і у 14 (70%) другої 
групи. Більший відсоток одужання серед пацієн-
ток І групи в порівнянні з ІІ групою зумовлений 
позитивною дією препарату Ітракон на гриби ви-
дів “не - альбіканс”. Через 6 місяців одужання 
мало місце у 19 (95%) пацієнток першої групи і 
у 12 (60%) другої групи. Через 1 рік: у 17 (85%) і 
10 (50%) відповідно, тобто рецидиви спостеріга-
лись значно рідше після прийому Ітракону. 

При обстеженні ротової порожнини і уретри 
після першого курсу лікування гриби не визна-
чались у 17 (85%) хворих першої групи і у 16 
(80%) - другої групи, через 6 місяців - у 19 (95%) 
і у 16 (80%), через 1 рік у 18 (90%) та у 12 (60%) 
відповідно.

Висновки: 1. Хронічний кандидоз розвіваєть-
ся на фоні екстрагенітальної патології, порушен-
ня менструального циклу, наявності пухлин, при 
тривалому прийомі антибіотиків і гормональних 
контрацептивів.

2. Виявлена висока чутливість грибів роду “не - 
альбіканс” до препарату Ітракон. Частота рецидивів 
спостерігалась в 3 рази рідше.

3. Використання препарату Ітракон по вище за-
значеній схемі є оптимальним методом для лікуван-
ня хронічних рецидивуючих вульвовагінітів і гриб-
кових процесів в екстрагенітальних органах. 
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Захворюваність опортуністичними інфекція-
ми, серед яких провідна роль належить умовно-
патогенним грибам роду Candida значно зросла 
в останні десятиріччя. Значну увагу науковці 
приділяють також і хронізації даної інфекції. Не-
зважаючи на успіхи фармакоіндустрії у впрова-
дженні нових протигрибкових препаратів, про-
блема терапії кандидозної інфекції і особливо 
хронічних рецидивуючих її форм не втрачає сво-
єї актуальності і сьогодні.

Досягнення в галузі молекулярно-генетичних, 
імунологічних та інших методів дослідження 
відкрили нові перспективи вивчення проблеми, 
що дозволило під іншим кутом зору розглянути 
питання комплексного підходу до етіопатогенеч-
ної терапії хронічного вульвовагінального кан-
дидозу (ВВК).

Сьогодні застосування інтерферонів у складі 
комплексної терапії хронічної рецидивуючої кан-
дидозної інфекції не викликає ніяких сумнівів.

Метою нашого дослідження була оцінка 
клініко-мікробіологічної ефективності викорис-
тання препаратів Ліварол та Генферона в комп-
лексній терапії хронічного рецидивуючого кан-
дидозу піхви.

Матеріали та методи дослідження. E 
дослідження включені 48 жінок у віці 18 – 42 
роки, з хронічним ВВК в стадії загострення.

Діагноз захворювання встановлювали на 
підставі клінічних даних, огляду шийки матки в 
дзеркалах, кольпоскопії. Лабораторна діагностика 
включала бактеріоскопію та культуральне 
дослідження, з метою виключення інфекцій, що 
передаються статевим шляхом, всім пацієнткам 
проведено дослідження методом ПЛР.

Обстеженим жінкам із хронічним ВВК на І 
етапі був рекомендований Ліварол по 1 суп/день 
протягом 10 днів, який поєднували з системним 
лікуванням дифлюканом 150 мл per os  2 рази 
через 72 години.

Протирецидивне лікування включало в себе 
використання суппозиторій Ліварола від 5 до 10 
днів протягом 3-6 менструальних циклів.

Всі пацієнтки були розділені на дві групи: в І 
групу були включені 20 жінок, які використовували 
тільки протигрибкові препарати, ІІ група склала 
20 жінок, яким на 2 етапі за 10-12 днів до 
передбачувальної менструації був призначений 
Генферон по 1000000 МЕ інтравагінально на 
ніч №10 протягом 3 МЦ. Ефективність даної 
терапії оцінювали через 10 днів, 1,3,6 місяців від 
початку лікування.

Критерієм виліковуванням вважали 
відсутність скарг, клінічних проявів 
захворювання, при від’ємних  результатах 
лабораторних методів дослідження.

Мікробіологічна неефективність 
розцінювалась при виділенні дріжджового гриб-
ка в титрі, що перевищував 103 КОЕ/мл.

Результати дослідження. Частіше всього хро-
нічний рецидивуючий вульвовагінальний канди-
доз був обумовлений монокультурою C.albicans 
(87,5 % - 42 випадки). Значно рідше захворювання 
було асоційовано з С.glabrata – 4,32 %. Інші 
дріжджові гриби ряду Candida (C.tropicаlis, C. 
krusel, C. parapsilosis) зустрічались в незначному 
відсоту випадків. 

Клініко-мікробіологічна ефективність через 7 
– 10 днів після проведення терапії була досягнута 
у 46 (96 %), у 2 пацієнток де захворювання було 
асоційовано з C.glabrata відмічалася стійкість 
штамів.

Частота клінічних ознак хронічного 
рецидивуючого ВВК представлені в таблиці.

Динаміка клінічних симптомів у жінок із хро-
нічним рецидивуючим ВВК на І етапі лікування 
виглядала наступним чином: виділення зі стате-
вих шляхів зменшилися на 4-5 день лікування у 
32 (67%) пацієнтів, купірувалися після закінчен-
ня лікування у 42 (88 %) жінок, свербіж вульви 
та піхви припинився на 4-5 добу терапії у 28 ( 58 
%) жінок, після закінчення І етапу лікування у 
30 (63 %), дизуричні розлади відповідно зникли 
у 22 (46 %) жінок на 5 – 6 добу і у 28 пацієнток 
(58 %) після лікування. Диспареунія не була від-
мічена у 12 ( 25%) хворих на етапі лікування і у 
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Особливу актуальність сьогодні набуває ви-
вчення наслідків використання антимікотиків 
у вагітних. Саме ця категорія жінок схильна до 
найбільшого ризику захворювання на вульвова-
гінальний кандидоз, частота якого становить 30-
40 %. Кандидоз у вагітних часто набуває хроніч-
ного рецидивуючого перебігу. 

Метою нашої роботи є вивчення ефективності 
та безпечності використання ліваролу при вуль-
вовагінальному кандидозі під час вагітності та в 
післяпологовому періоді.

Матеріали і методи дослідження. Під спосте-
реженням було 36 вагітних у віці від 23 до 36 ро-
ків. Усі жінки страждали на вульвовагінальний 
кандидоз і пройшли курс лікування ліваролом. 
Тривалість курсу залежала від характеру та пе-
ребігу захворювання. Термін спостереження за 
вагітними тривав від 7 до 8 місяців. Спостере-

ження за новонародженими проводилося в нео-
натальному періоді.

Рецедив вульвовагінального кандидозу під 
час вагітності був зафіксований у 4 жінок (11%) 
у терміні гестації 34-37 тижнів. При ультразвуко-
вій діагностиці в терміні 32-36 тижнів патології 
плода і плаценти виявлено не було. 

У всіх вагітних роди відбулись у термін 38-41 
тиждень. Через природні статеві шляхи народи-
ли 34 жінки. Кесерів розтин проводили у 2 жінок 
за акушерськими показами. Післяпологовий пе-
ріод у всіх обстежених перебігав без ускладнень. 
У 3-х (8,33 %) породіль був констатований реци-
див вульвагінального кандидозу.

Всі новонароджені діти були здоровими і 
оцінені за шкалою Апгар 7-9 балів. Маса тіла їх 
коливалась від 2850г до 3950г. Середня довжина 
тіла становила 51.8 см. Ознаки кандидозу були 
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16 (33 %) жінок після його закінчення.
Рецидиви хронічного рецидивуючого вульво-

вагінального кандидозу C.аlbicans протягом 6 мі-
сяців виявлені у 8 (17 %) в І групі дослідження. В 
ІІ групі дослідження рецидив захворювання ви-
явлено тільки у 2 жінок (4 %), у 1 (2 %) відбулось 
повторне інфікування іншими видами грибів. У 
тому числі призначення генферону після успіш-
ної ерадикації C.аlbicans статистично значимо (р 
< 0,05) знижує кількість рецидивів кандидозної 
інфекції асоційованої з C.аlbicans.

Отримані нами результати свідчать, що саме 
локальна протигрибкова терапія є найбільш ефек-
тивним засобом лікування хворих із хронічними 
формами кандидозних інфекцій. Ефективність 
місцевого використання Генферону в комбінації 
з протигрибковими препаратами, можна поясни-

ти тим, що інтерферони є найбільш ефективни-
ми фізіологічними стимуляторами  фунгіцидних 
властивостей фагоцитуючих клітин.

Висновки:
Хронічний рецидивуючий вульвовагіналь-1. 
ний кандидоз найбільш часто асоційований з 
умовно-патогенними грибами роду Candida 
albicans.
Локальна протигрибкова терапія Ліваролом 2. 
– є найбільш ефективним засобом лікуван-
ня хворих на хронічні форми кандидозної 
інфекції.
Використання Генферону в комбінації з 3. 
атимікостичним засобом Ліваролом дозво-
ляє значно знизити частоту рецидивів 
захворювання.

Клінічні ознаки хронічного рецидивуючого ВВК (п=48)
Виділення із статевих шляхів 48 (100 %)
Свербіж вульви та піхви 32 (67 %)
Дизурія 28 (58 %)
Диспареунія 17 (35 %)
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Згідно даних літератури в 53-88 % хворих на 
ревматоїдний артрит (РА) діагностують ознаки 
ураження системи травлення, які розцінюють як 
наслідок проведеної патогенетичної терапії. 

Метою роботи було дослідити мікробіоценоз 
товстої кишки і грибкове носійство у хворих на 
РА та прояви адгезивних властивостей основних  
його представників.

У процесі роботи проведено мікробіологічне 
дослідження мікробіоценозу товстої кишки 72 
хворих на РА, яких розділено на 2 групи залежно 
від проведеної патогенетичної терапії. Представ-
ники 1-ої групи (50 осіб, 69,4 % ) отримували гор-
монотерапію (дипроспан, дексаметазон) і цитос-
татики (метотрексат), хворі 2-ї групи – 22 хворих 
(30,6 %) – нестероїдні протизапальні препарати. 
Мiкроорганiзми iдентифiкували згiдно Bergey’s 
Manual of Systematic Bacteriology (1997).

В осіб 1-ї групи діагностовано домінуван-
ня дисбактеріозу ІІ ступеня в            44,0 % 
осіб, а в третини пацієнтів – І ступеня. У 50,0 
% хворих ІІ групи виявлено дисбактеріоз  І, 
а в 13,6 % випадків – ІІІ ступеня. Діагноз дис-
бактеріозу товстої кишки в обох групах під-
тверджувався високими титрами Candida spp., 
S. aureus, коагулазонегативних стафілококів, 
умовно-патогенних кишкових бактерій. Зокрема, 
в обстежуваних 1-ї групи Candida spp. висіяно 

від 12 осіб (24,0 %), у представників 2-ї групи – 5 
чоловік (22,7 %) в титрах 104-106 .

Визначено антагоністичну активність 
пробіотичного штаму Lactobacillus rhamnosus 
GG відносно 84 клінічних штамів стафілококів 
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-
midis; 89 – ентеробактерій, включаючи E.coli, 42 
– Pseudomonas aeruginosa, 25 – Кlebsiella pneu-
monie, 54 – Enterococus faecalis та 23 Candida 
spp., виділених від хворих на РА. Встановлено, 
що зони затримки росту грамнегативних культур 
були порівняно невеликими і становили (1,0±0,1) 
мм для Enterobacter spp. та Pseudomonas aerugi-
nosa . При тестуванні грампозитивних бактерій 
і дріжджеподібних грибів вони досягали (16,2± 
0,1) мм для Staphylococcus epidermidis і (13,4±0,1) 
мм для Candida spp.

Адгезивні властивості бактерій вивчено на 
моделі формалінізованих еритроцитів людини 
0(I) групи Rh (+). У пацієнтів в мікробіоценозі 
товстої кишки домінували високоадгезивні та 
середньоадгезивні мікроорганізми. Ступінь 
адгезивності за середнім показником адгезії 
(СПА) бактерій була більш виражена у 
грамнегативних порівняно із грампозитивними 
мікроорганізмами. Достатньо високі СПА мали 
грамнегативні мікроорганізми, зокрема, штами 
лактозонегативних E. coli, Enterobacter spp. 
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зафіксовані у 4 (11%) дітей. Основними симпто-
ми захворювання були: гіперемія слизової обо-
лонки ротової порожнини, білі нашарування на 
внутрішній поверхні щік, язика, ясен.

Прояви кандидозу спостерігались у тих дітей 
,матері яких під час вагітності страждали на ре-
цидивуючий вульвагінальний кандидоз.

Висновки:
1.Використання препарату Ліварол під час 

вагітності дозволяє, у більшості випадків, запо-
бігти рецидиву захворювання.

2.Використання Ліваролу не асоційовано з 
будь-якими ускладненнями вагітності та плодів.

3.Елімінація грибкової флори у вагітних із 
вульвовагінальним кандидозом є ефективною 
профілактикою анте- та інтранатального інфі-
кування плода та дозволяє попередити розвиток  
кандидозу  в новонароджених.
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Несмотря на то, что с каждым годом спектр 
потенциальных возбудителей инвазивных мико-
зов постоянно расширяется, дрожжеподобные 
грибы рода Candida продолжают оставаться во 
всём мире лидирующими возбудителями как 
поверхностных, так и инвазивных грибковых 
инфекций.

В настоящее время известно более 20 видов 
грибов рода Candida, которые могут выступать 
в качестве этиологических агентов инвазивного 
кандидоза у человека. Инвазивные кандидозы 
связаны с пятью основными видами грибов рода 
Candida – C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis, 
C. tropicalis и C. krusei.

Цель – изучить значимость возбудителей 
кандидоза в этиологической структуре гнойно-
воспалительных заболеваний.

Методы. Исследован биоматериала от 5670 
больных гнойно-воспалительными заболевани-
ями, которые  находились на лечении в КУ «Го-
родская больница №7» г. Кривой Рог в период 
2008-2011 гг.

Культивирование возбудителей, в т.ч. канди-
доза, родовая и видовая идентификация штам-
мов в лаборатории проводилась общепринятыми 
методами. Количественную обсеменённость 
микрофлорой патологического материала, в т.ч. 
дрожжеподобными грибами рода Candida, уста-
навливали по числу колониеобразующих единиц 
(КОЕ) в 1 мл или 1 мг испытуемого биоматери-
ала.

Результаты. Основными источниками кли-

нического материала были: гениталии (30,3 %), 
мочевыводящие пути (24,6 %), нижние отделы 
желудочно-кишечного тракта (20,4 %), верхние 
дыхательные пути (19,5 %), нижние дыхательные 
пути (5,2 %).  Было выделено 396 штаммов 
дрожжеподобных грибов рода Candida (6,98 %).

Наиболее часто выделяемым видом был 
C. albicans, который составил 80,5% от всех 
протестированных штаммов. Реже выделялись 
C. glabrata (5,2 %), C. krusei (3,9 %), C. parap-
silosis (2,2 %), C. tropicalis (2,8 %). Количество 
штаммов других видов составило 1,4 %. Видо-
вая принадлежность не была установлена у 2,3 
%, а родовая – у 0,7 % изолятов.

Выводы. Отмечается рост обсемененности 
дрожжеподобными грибами рода Candida при 
гнойно-воспалительных заболеваниях. Это, ско-
рее всего, обусловлено увеличением использова-
ния антибактериальных препаратов, которые за-
частую назначаются без достаточных показаний, 
без определения чувствительности, длительно 
и без фунгицидной защиты. Кроме того, имеет 
значение общее снижение иммунореактивности 
в популяции. В этой связи необходимо уделять 
большое внимание своевременному проведению 
микробиологических исследований, культивиро-
ванию, дифференциации и идентификации воз-
будителей кандидоза. По мере накопления лабо-
раториями опыта в идентификации возбудителей 
кандидозных инфекций перечень возможных 
возбудителей может возрасти.
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(відповідно 8,19+0,25 та 7,79+0,30). СПА S. au-
reus становив 5,45+0,36. У дріжджоподібних 
грибів він досягав 2,46+0,18. 

Отже, у хворих на РА обох груп виявлено 
дисбактеріоз товстої кишки переважно ІІ і І  
ступенів, про який свідчив високий вміст Candida 

spp., S. aureus, коагулазонегативних стафілококів, 
умовно-патогенних кишкових бактерій. 

Рекомендовано для корекції мікробіоценозу 
товстої кишки використовувати пробіотичні 
препарати на основі Lactobacillus rhamnosus 
GG.
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Урогенитальный кандидоз (УК) продолжает 
быть распространённой болезнью у женщин де-
тородного возраста. УК широко распространены, 
протекают часто хронически и склонны к реци-
дивам. Особое значение эта проблема приобре-
тает в период гестации из-за возможного риска 
поражения плода. Беременные и родильницы с 
вагинальным кандидозом могут быть источни-
ком как внутриутробного, так и постнатального 
инфицирования новорожденных.

Дрожжеподобные грибы рода Candida отно-
сятся к условно-патогенным микроорганизмам, 
причем они довольно часто выделяются с поверх-
ности кожных покровов и слизистых оболочек. 
Это одноклеточные микроорганизмы, которые 
склонны к деморфизму. Молодые клетки имеют 
округлую или яйцевидную форму, а зрелые – 
удлинённую или округлую. Истинного мицелия 
грибы рода Candida не имеют, а образуют псев-
домицелий. Нити его отличаются от истинного 
мицелия тем, что не имеют общей оболочки и пе-
регородок, а состоят из тонких клеток. В местах 
прикрепления псевдомицелия  дрожжеподобные 
грибы обладают способностью отпочковывать 
бластоспоры, которые располагаются группа-
ми. Бластоспоры способны к размножению и 
распространению, но как фенотипическая фор-
ма ассоциированы с асимптомной колонизацией 
влагалища. Зрелая форма, напротив, продуци-
рует нити мицелия и определяется у женщин с 
симптомами кандидоза.

Цель – изучить спектр грибов рода Candida 
при урогенитальном кандидозе при беременнос-
ти.     

Методы. Исследован биоматериал из влага-
лища у 2108 беременных с урогенитальным кан-
дидозом, которые  находились на лечении в КУ 
«Городская больница №7» г. Кривой Рог в пери-
од 2008-2011 гг.

Лабораторная диагностика УК вклю-
чала микроскопическое исследование на-
тивного материала, посев биоматериала из 
патологического очага с целью выявления возбу-

дителей гнойно-воспалительных заболеваний, в 
т.ч. дрожжеподобных грибов рода Candida.

При диагностике УК учитывалось то, что 
грибы рода Candida являются представителями 
нормальной микрофлоры влагалища, поэтому 
уделялось внимание наличию в нативном мате-
риале вегетирующих дрожжеподобных грибов 
и массивность их выделения, которую устанав-
ливали по числу колониеобразующих единиц 
(КОЕ) в 1 мл испытуемого биоматериала (>103 
КОЕ/мл) в результате посева клинического мате-
риала по Голду.

Выделение у беременных дрожжеподобных 
грибов рода Candida из влагалища в количестве 
>105 КОЕ/мл достоверно указывало на наличие 
вагинального кандидоза. Использование этого 
показателя в качестве количественного диагнос-
тического критерия позволило разграничить но-
сительство и вульвовагинит.

Результаты. За период с 2008 по 2011 гг. бак-
териологической лабораторией больницы было 
выделено 1233 штамма дрожжеподобных грибов 
рода Candida, что составило  58,5 % среди всех 
беременных.

При УК наиболее часто выделяемым видом 
кандид был C. albicans, который составил 85,7 % 
от всех протестируемых штаммов. Среди других 
представителей грибов рода Candida встреча-
лись C. glabrata (7,8 %), C. tropicalis (5,2 %), C. 
krusei (3,4 %), причём симптомы кандидоза они 
давали редко и проявлялись, в основном, после 
антибактериального лечения. 

Выводы. Высокий удельный вес женщин с 
УК, увеличение частоты (в 1,4 раза) и интенсив-
ности обсеменения дрожжеподобными грибами 
рода Candida во время беременности указывает 
на то, что эта патология имеет большое медико-
социальное значение и связана со снижением 
резистентности макроорганизма, изменения-
ми гормонального статуса и функциональной 
активности иммунной системы. При этом, на-
ибольшее значение в развитие УК у беременных 
принадлежит C. albicans.

Ключові слова: кандиды, урогени-
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Проблема грибкових захворювань має осо-
бливе значення у всьому світі. Насамперед це 
пов’язано з глобалізацією вживання антибіоти-
ків. Унаслідок знищення бактерійних форм ви-
никла біологічна ніша, яку успішно заповнюють 
мікроскопічні патогенні гриби. Це призводить до 
спалаху різних давно відомих і нових грибкових 
захворювань.

Щороку загострюється і проблема мікоток-
сикозів, що виникають у результаті споживання 
забруднених харчів та кормів. Токсикогени (пліс-
няві грибки, які продукують токсини) швидко 
пристосовуються до нових технологій і пестици-

дів, при цьому збільшують продукцію мікоток-
синів у десятки-сотні разів. За останнє десяти-
ліття зросло ураження посівів зернових культур 
фузаріозами, що контамінують зерно одним із 
найнебезпечніших мікотоксинів – вомітоксином. 
Широко розповсюджені різні види таких плісня-
вих грибків, як мукор, аспергил, пеніцил тощо. 

Науці відомо більш ніж 350 видів токсиген-
них пліснявих грибів. Щорічно біля 10% продук-
тів харчування та кормів забруднюється і втрача-
ється через ураження токсикогенними грибами, 
що складає суму понад 30 млрд. доларів. 

Грибкові отрути (мікотоксини) виробляються 

Ключові слова: мікотокини, 
токсини пліснявих грибів, харчові 
продукти, забруднення.
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Актуальність роботи полягає в дослідженні 
локалізації і топографічних особливостей умовно 
– патогенних дріжджеподібних грибів роду Can-
dida в ротовій порожнині людини. 

Наукова новизна роботи. Одержання даних 
щодо рівня захворюваності кандидозом ротової 
порожнини мешканців України.

 Метою роботи є вивчення локалізації кандид 
ротової порожнини пацієнтів стоматологічної 
клініки без ознак кандидозу, ідентифікація 
кандид із окремих топографічних зон ротової 
порожнини.

Матеріал і методи. Використовували класичні 
бактеріологічні та бактеріоскопічні методи 
досліджень. Обстежили 70 паціентів віком від 
19 до 23 років, що не мали клінічних ознак 

кандидозу ротової порожнини.
Результати. Представників роду Candida було 

виявлено в 43% пацієнтів, які не хворіють на кан-
дидоз. Серед виявлених дріжджеподібних грибів 
22,43% локалізовано на язиці, 20,05% - на що-
ках, 5,76% - у куті рота, 27,19% - в зубо-ясневій 
борозні, 24,43% - на контактних пломбах, 5,14% 
- міжзубному просторі. 

Проводиться видова ідентифікація та порів-
няння біотопних особливостей ізольованих шта-
мів.

Висновки. Дріжджеподібні гриби роду Candi-
da є характерними представниками нормофлори 
ротової порожнини. Доведені кількісні 
топографічні відмінності колонізації Candida 
біотопу ротової порожнини людини.

Ключові слова: кандиди, ротова 
порожнина, колонізація
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пліснявими та іншими мікроскопічними гриба-
ми, з них більше 200 видів тільки мікроскопічних 
грибів, що виробляють мікотоксини. Вони скла-
дають серйозну небезпеку для здоров’я людини 
та тварин, тому що серед мікотоксинів є речови-
ни, здатні викликати мутації, рак, неправильне 
внутрішньоутробне формування організму (на-
роджуються потвори) та інші наслідки. 

Найдавніші згадки про отруєння мікотокси-
нами можна знайти у старо-давній історії, де 
згадується про ерготизм, тобто отруєння, викли-
кане грибом ergot. Велика кількість отруєнь мі-
котоксинами в нашій країні припадає на воєнні 
роки – тоді загинуло багато людей, які харчува-
лися так званим «п’яним хлібом». Його випікали 
з пшениці, яка перезимувала під снігом і була 
заражена фузаріозними грибками. Відкриття аф-
латоксинів у 1960-х роках викликало науковий 
інтерес до цього питання, і з того часу постійно 
з’являється нова інформація, виявляються чис-
ленні мікотоксини.

Серед найбільш небезпечних для здоров’я 
людини і тварини та  найрозповсюдженіших мі-
котокинів є афлатоксини, трихотецени, патулін, 
охратоксини, зеаралеон та зеараленол. 

Афлотоксини – до цієї групи належать близько 
15 мікотоксинів, які продукують гриби Asper-
gillus flavus та Aspergillus parasiticus – основні 
забруднювачі харчових продуктів. Афлотокси-
ни – сильні мутагени (у т.ч. гепато-канцерогени), 
чинять також канцерогенну та імунодепресивну 
дію. 

Трихотецени продукуються грибами Fusarium 
sporotrichiella, Fusarium solani, Fusarium grami-
nearum та іншими; містять понад 80 мікотокси-
нів. Трихотецени проявляють тератогенну, ци-
тотоксичну, імунодепресивну, дерматотоксичну 
властивості, діють на кровотворні органи та 
ЦНС. 

Патулін був уперше виділений у 1943 р. як 
антибіотик. Продукується грибом Penicillium 
expansum. Має високі мутагенні властивості, ін-
гібує синтез білка, ДНК, РНК. 

Охратоксини – у цю групу входять токсини, 
що продукуються грибами Asper gillus ochraceus 

та Penicillium viridicatum. Ці мікотоксини чинять 
нефротоксичну, тератогенну та імунодепресивну 
дію. Інгібують дію білка, порушують обмін глі-
когену. 

Зеаралеон та його похідні (до цієї групи на-
лежать 15 мікотоксинів), продукуються грибом 
Fusarium graminearum. Мають естрогенні та те-
ратогенні властивості, а також проявляють анти-
бактеріальну дію стосовно грампозитивних бак-
терій. 

Мікотоксини стійкі до нагрівання, пастериза-
ції та кулінарної обробки. Вони мають власти-
вість із заражених грибками кормів надходити 
в м’ясо та молоко, що отримують від тварин. 
При використанні запліснявілої сировини для 
виробництва круп чи борошна мікотоксини в 
круп’яних і хлібобулочних виробах можуть до-
сягти небезпечних концентрацій. Відомі випад-
ки, коли однієї годівлі поганою кукурудзяною 
крупою було досить, щоб загубити цілу ферму 
перепелиць. У країнах Південно-Східної Азії та 
Африки, де природні умови особливо сприятливі 
для росту пліснявих грибів (висока температура 
і волога), показано чітку залежність між вмістом 
мікотоксинів у харчових продуктах і частотою 
раку печінки в людей. 

Основними джерелами надходження міко-
токсинів у раціон людини є запліснявілі корми 
для сільськогосподарських тварин (сіно, соло-
ма, запліснявіле зерно злаків, комбікорми тощо) 
та запліснявілі продукти для людини (трав’яні 
чаї, овочі, фрукти, варення, хлібобулочні виро-
би, м’ясні та ковбасні вироби тощо). В Європі 
мікотоксини частіше за все знаходяться в горі-
хах, зернових, сухих плодах, фруктових соках, 
м’ясних продуктах та молоці. 

Мікотоксикози відомі давно, але специфічної 
профілактики поки не розроблено. У медичній 
і ветеринарній практиці відсутні антитоксичні 
сироватки й інші засоби цільового призначення. 
Проте існує ряд загальних положень із профі-
лактики мікозних захворювань. Для боротьби з 
токсичними грибами в довкіллі необхідно про-
водити заходи, які б попереджали можливість 
ушкодження ними рослин і кормів.
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Токсини нижчих грибів – мікотоксини – про-
дукуються мікроскопічними грибками. Осно-
вним субстратом для їх розмноження є харчові 
продукти, фураж, товарне зерно тощо, тому за 
певних умов мікотоксини можуть накопичува-
тися в значних кількостях та ставати причиною 
масових гострих та хронічних отруєнь – мікоток-
сикозів. Мікотоксикози – захворювання, що зу-
мовлені потраплянням в організм мікотоксинів, 
які утворюються в процесі життєдіяльності ряду 
мікроскопічних (цвілевих) грибів.

У світі виділено більше 200 мікотоксинів, які 
продукуються представниками більше 350 видів 
мікроскопічних грибів. Проте практичне значен-
ня як забруднювачі харчових продуктів мають 
лише близько 20 мікотоксинів. Серед них найпо-
ширеніші й небезпечні для здоров’я людини аф-
латоксини (продуценти – гриби роду Aspergillus), 
зеараленон (продуценти – гриби роду Fusarium), 
охратоксини, цитринін, цитреовіридин (про-
дуценти – гриби роду Aspergillus і Penicillium), 
алкалоїди ріжків (лізергінова кислота й агрокла-
він).

Мікотоксини, як природні отрути, найчастіше 
виявляються в продуктах рослинного походжен-
ня – овочах, фруктах, чаї, молотій каві тощо. 
Ураження їх грибками відбувається в період до-
зрівання й збирання врожаю, а також у процесі 
зберігання. У цьому випадку продукти можуть 
стати причиною важких захворювань людей че-
рез нагромадження в них мікотоксинів.

Особливу увагу при мікотоксикозах слід 
звернути на наявність мікотоксинів у продуктах 
тваринного походження (м’ясо, молоко, молоч-
ні продукти, яйця). У ці харчові продукти вони 
потрапляють внаслідок згодовування сільсько-
господарським тваринам і птахам кормів, зара-
жених пліснявими грибками та значною мірою 
забрудненими мікотоксинами. Останні накопи-
чуються в тканинах і органах тварин,  птахів, 
в яйцях, виділяються з молоком. Такі продукти 
становлять найбільшу небезпеку для здоров’я 
людини, оскільки мікотоксини можуть бути при-

сутніми без видимого росту цвілі. 
Мікотоксини, що є чинниками мікотоксико-

зів, стійкі до дії цілого ряду фізичних і хімічних 
факторів. Звичні способи теплової обробки про-
дуктів у домашніх умовах, а також промислові 
процеси лише частково зменшують вміст міко-
токсинів у продуктах харчування. Високі темпе-
ратурні режими при приготуванні (більше 200 
°С), заморожування, висушування, дія ультрафі-
олету також є малоефективними.

Найчастіше у людини виникають наступні 
види мікотоксикозів: харчові або аліментарні, 
респіраторні або пневмомікотоксикози, дермато-
мікотоксикози.

Пневмомікотоксикози й дерматомікотокси-
кози найчастіше виникають у людей при потра-
плянні мікотоксинів в організм людини через 
слизові дихальних шляхів, ушкоджену шкіру. 
Спостерігаються такі захворювання –  «зернова 
лихоманка», «лихоманка чесальниць» у людей, 
які працюють із сировиною, зараженою гриба-
ми, продуцентами мікотоксинів.

До аліментарних мікотоксикозів людини най-
частіше відносять фузаріо-токсикози: споро-
трихієлотоксикоз, фузаріограмінеаротоксикоз, 
фузаріонівале-токсикоз.

Споротрихієлотоксикоз – важке захворюван-
ня, яке пов’язане із вживанням продуктів виго-
товлених із зерна, що містить токсини грибків 
Fusarium sporotrichiella var. Sporotrichioides і 
var. poae. Перебігає із симптомами загаль-ної 
інтоксикації, прогресуючою лейкопенією та не-
кротичною або гангренозною ангіною, а також 
розвитком сепсису.

Фузаріограмінеаротоксикоз або синдром 
«п’яного хліба» виникає в людей як наслідок 
вживання печених виробів із зернових, зараже-
них грибком Fusarium gramineanim. Токсини цих 
грибів належать до глікозидів, холінів і алкалої-
дів, що переважно діють на ЦНС. Захворюван-
ня проявляється в слабкості, відчутті важкості в 
кінцівках, скутості, появі різкого головного болю 
і запаморочення. При тривалому вживанні про-
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Актуальність проблеми. Загострення бронхі-
альної астми та обструктивного бронхіту в дітей, 
особливо молодшого віку, часто супроводжуєть-
ся підвищенням температури тіла, що викликає 
певні утруднення при призначенні стартової те-
рапії. Водночас, визначення етіології запального 
процесу, зокрема, бактеріальної чи грибкової, 
спрямовує вибір лікаря в бік антибактеріальних 
чи протигрибкових препаратів. З цієї позиції, 
аналіз показників конденсату видихуваного по-
вітря та вмісту субпопуляцій лімфоцитів у дітей, 
хворих на бронхіальну астму, може вважатися 
перспективним для визначення тактики ведення 
таких хворих.

Мета роботи: вивчити показники конденсату 
видихуваного повітря та субпопуляцій лімфоци-
тів у дітей, хворих на бронхіальну астму, й оціни-

ти їх діагностичну цінність у верифікації грибко-
вої етіології загострення бронхіальної астми.  

Матеріал і методи. В умовах пульмоалер-
гологічного відділення ОДКЛ м. Чернівці об-
стежено 47 дітей, хворих на бронхіальну астму 
(БА), з яких сформовано дві клінічні групи по-
рівняння. У першу групу (І) увійшли 11 пацієн-
тів із грибковою етіологією запалення бронхів 
при загостренні БА за даними бактеріологічного 
дослідження мокротиння (67,6% хлопчиків, се-
редній вік сягав 4,58±0,4 років), у другу (ІІ) клі-
нічну групу – 36 дітей із бактеріальною етіоло-
гією мокротиння (45,5% хлопчиків, середній вік 
3,73±0,5 років). Усі діти проходили комплексне 
клінічно-параклінічне обстеження, яке включа-
ло аналіз показників конденсату видихуваного 
повітря та вмісту субпопуляцій лімфоцитів пе-
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дуктів з такого зерна може розвинутися анемія, 
психічні розлади, іноді смерть.

Фузаріонівалетоксикоз – важке захворювання 
людини, яке виникає на фоні вживання продук-
тів із зернових культур (пшениці, ячменю, рису), 
уражених «червоною цвіллю» – грибки роду 
Fusarium (F. gramineanim, F. nivale, F. avenaceum). 
Захворювання супроводжується нудотою, блю-
вотою, діареєю, головними болями, судомами. 

Одним з історично відомих захворювань, 
спричинених мікотоксинами є «ерготизм» – за-
хворювання, що виникає при вживанні злаків, 
уражених грибами-ріжками (Claviceps purpurea 
і Claviceps paspalum). Останні продукують алка-
лоїди, лізергінову кислоту, клавінові похідні, що 
володіють вираженою нейротоксичною дією. У 
людини хвороба перебігає в гострій і хронічній 
формах. У хворих гострою формою відзнача-
ються симптоми гострого гастроентериту й ура-
ження ЦНС. Можливий розвиток депресивно-
маніакальних станів, епілептичних судом. Часто 
виникає гангренозна форма – на тлі загальної 
інтоксикації на периферичних частинах кінцівок 

з’являються вогнища некрозу, а також можливе 
відторгнення омертвілої частини кінцівки.

Використання харчових продуктів, забруд-
нених токсинами-метаболітами, зокрема афла-
токсинами грибів Aspergillus flavus і Aspergillus 
parasiticus, зумовлює виникнення афлатокси-
козів. Їх токсичність винятково висока – гостра 
інтоксикація відрізняється швидким розвитком 
симптомів і високою смертністю, а при гостро-
му отруєнні – порушення координації, судоми, 
парези, геморагії, набряки, втрата ваги і відста-
вання в розвитку. Основним органом-мішенню 
в людини є печінка з розвитком некрозів, а при 
хронічній інтоксикації – цирозу та первинного 
раку печінки. 

Методи лабораторної діагностики та іденти-
фікації мікотоксинів складні, тривалі і громіздкі, 
а клінічні симптоми не завжди чітко окреслені. 
Тому розпізнавання природи масових захворю-
вань запізнюється і не дає змоги своєчасно здій-
снити необхідний комплекс заходів, а лікування 
отруєнь мікотоксинами утруднюється відсутніс-
тю специфічних антитоксичних засобів.
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Серед багатьох чинників ризику виникнення 
різноманітних ускладнень вагітності та поло-
гів останніми роками всі частіше постають ін-
фекційні та запальні процеси статевих органів. 
Передумовами виникнення запального стану 
статевих органів є зниження імунітету під час 
вагітності, зростання кількості запальних захво-
рювань статевих органів. Причиною грибкової 
інфекції у вагітних жінок є наявність представ-
ників роду Candida (15-45%), найчастіше з них 
Candida albicans. 

Для лікування вагітних застосовували пре-
парат «Дезмістин 0,1%», що пояснюється від-
сутністю протипоказань його застосування для 
вагітних та годуючих грудьми. Перша (основна) 
група отримувала «Дезмістин», друга (контроль-
на) — інші протигрибкові препарати.

«Дезмістин» справляє також протимікробну 
дію, не впливаючи на палички Додерлейна, що 
є сприятливим для біоценозу піхвової мікрофло-

ри, не відбувається системного всмоктування 
препарату з піхви, відсутні токсичні й алергічні 
реакції.

Ми обстежили 30 жінок із різним терміном 
вагітності, хворих на кандидоз. Відповідно до 
терміну вагітності розподілили обстежених жі-
нок на дві групи — по 15 пацієнток. 

За наявності симптомів піхвового кандидо-
зу і невисокого рівня обсіменіння грибами роду 
Candida препарат призначали у вигляді піхвових 
інсталяцій, протягом 6-10 днів, залежно від клі-
нічних проявів і ступеня грибкової інвазії.

Проаналізувавши перебіг вагітності та поло-
гів, клінічні показники й результати мікробіоло-
гічних обстежень, виявили, що в обстежених ва-
гітних із кандидозом були наявні відхилення від 
нормального перебігу вагітності й пологів.

Ми вивчили перебіг вагітності та пологів за-
лежно від ступеня мікробного ураження стате-
вих органів.
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риферичної крові. 
Результати дослідження. Встановлено, що 

в пацієнтів І клінічної групи порівняно з ді-
тьми ІІ групи в конденсаті видихуваного пові-
тря відмічалася тенденція до зниження вмісту 
загального білка (2,83±0,44 г/л проти 3,26±0,61 
г/л) та підвищення вмісту метаболітів оксиду 
азоту (50,4±11,62 мкмоль/л проти 43,94±6,53 
мкмоль/л). Водночас, у дітей І групи відносно 
показників ІІ клінічної групи спостерігалося ві-
рогідне зниження вмісту всіх субпопуляцій лім-
фоцитів у периферичній крові: вміст CD-3 сягав 
у пацієнтів І групи 33,2±4,45 проти 48,7±5,07 ді-
тей ІІ групи, вміст CD-4 – 18,5±1,31 та 27,9±2,85 
відповідно, вміст CD-8 - 14,8±2,34 та 23,2±2,82 
відповідно. Разом із тим, при визначенні спів-
відношення вмісту метаболітів оксиду азоту до 
вмісту загального білка в конденсаті видихувано-
го повітря і СD-4 субпопуляції лімфоцитів крові 
більше 2,4 у.о., можна діагностувати грибкову 
етіологію запалення бронхів при бронхіальній 

астмі в дітей із чутливістю 72,7%, специфічністю 
87,5%, передбачуваною цінністю позитивного 
результату 80% та негативного результату 82,3%. 
За умови вказаного співвідношення вмісту мета-
болітів оксиду азоту до вмісту загального білка 
в конденсаті видихуваного повітря і СD-4 суб-
популяції лімфоцитів крові у хворих із фебриль-
ними нападами бронхіальної астми відношення 
шансів наявності грибкової етіології запалення 
становить 4,5, відносний ризик сягає 18,7, атри-
бутивний ризик – 0,62, відношення правдоподіб-
ності – 5,8, посттестова вірогідність – 85,3%.  

Висновки. Таким чином, у дітей із грибковою 
етіологією загострення бронхіальної астми від-
мічається вірогідне зниження вмісту субпопуля-
цій лімфоцитів крові, причому при визначенні 
співвідношення вмісту метаболітів оксиду азоту 
до вмісту загального білка у конденсаті видиху-
ваного повітря і СD-4 субпопуляції лімфоцитів 
крові посттестова вірогідність наявності грибко-
вої етіології збільшується на 35%.
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Захворюваність на дерматомікози посідає 
одне з провідних місць серед хвороб шкіри. Мі-
кози шкіри виявляють майже у 20% працездат-
ного населення країн Європи, у т.ч. і в Україні, а 
серед осіб пенсійного віку – у 65-70%. Важливо 
зазначити, що дерматофіти виділяють мікоток-
сини, які сенсибілізують організм, створюючи 
передумови для алергічної висипки та інших 
алергічних реакцій, які у 2,5 рази частіше вини-
кають у пацієнтів на тлі дерматомікозів. Наведе-
не вище зумовлює пошук нових протигрибкових 
препаратів, в яких мають поєднуватися ефектив-
ність та безпека для пацієнтів. З метою опти-
мізації лікування хворих на різнобарвний (ви-
сівкоподібний) лишай, який відносять до групи 
кератомікозів (поверхневих захворювань шкіри), 
ми застосовували спрей “Ламікон”. Під нашим 
спостереженням перебувало 23 хворих на різно-
барвний лишай віком 18-27 років, у яких діагноз 

мікозу був підтверджений люмінісцентним та мі-
кроскопічним методами дослідження. У процесі 
лікування пацієнти були поділені на 2 групи: І 
група (порівняльна) – 12 хворих, які отримували 
зовнішнє лікування згідно наказу МОЗ №312 із 
застосуванням 25% крему бензилбензоату (дві-
чі на добу впродовж 10 днів); ІІ група (основна) 
– 11 хворих, яким призначали спрей “Ламікон” 
(двічі на добу 10 днів). Динамічне спостережен-
ня за хворими в процесі лікування дозволило 
констатувати хорошу переносимість спрею “Ла-
мікон”, відсутність токсико-алергічних реакцій 
та інших побічних ефектів. У групі порівняння 
в трьох пацієнтів відмічалося почервоніння шкі-
ри, відчуття свербежу та стягування. За резуль-
татами лікування можемо зробити висновок, що 
застосування спрею “Ламікон” є високоефектив-
ним та безпечним при лікуванні пацієнтів із різ-
нобарвним (висівкоподібним) лишаєм.
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Захворювання на кандидоз створює високий 
ризик для перебігу вагітності та стану плода. У 
вагітних частіше розвиваються гестози, багато-
воддя і гіпоксія плода, спостерігаються перед-
часний розрив плодових оболонок (у 35 % ви-
падків), аномалії родової діяльності (у 25 %), 
травми родових шляхів. 

У разі невисокого титру грибів зниження його 
в організмі вагітних (при застосуванні препара-
ту «Дезмістин») відбувається швидко, клінічні 
симптоми кандидозу зникають вже на другу добу 
лікування; у разі середніх титрів грибів зник-

нення симптомів на 2–3 добу та клінічне поліп-
шення - на 4-5 добу; при високих концентраціях 
грибів «Дезмістин» виявився ефективним на 6-7 
добу лікування. При цьому кількість ускладнень 
вагітності й пологів знижувалася.

Вагітність і пологи у хворих на кандидоз пе-
ребігають із значними ускладненнями, що може 
впливати на показники материнської та перина-
тальної захворюваності. Ефективним засобом 
лікування кандидозу у вагітних є препарат «Дез-
містин», який потребує більш широкого впрова-
дження в лікарську практику.
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У наш час поширення імунодефіцитних ста-
нів, опортуністичних інфекцій, епідемії тубер-
кульозу, ВІЛ-інфекції, цукрового діабету, не-
гативного екологічного впливу зовнішнього 
середовища та під впливом інших чинників час-
тота виявлення бактеріаль но-грибкових уражень 
біляносових пазух (БНП) дедалі зро стає. 

Проведені вітчизняні та закордонні до-
слідження показали, що все частіше запален-
ня БНП викликається грибковою мікрофло рою 
(А.С.Лопатин, 2009; В.В.Скоробогатий і співавт., 
2005).

Одними із найпоширеніших захворю вань, що 
спричиняє грибкова флора в біляносових пазу-
хах є проста (алергічний грибковий синуїт і мі-
цетома) та інвазивна форма грибкового синуїту.

У базових відділеннях курсу отоларингології 
БДМУ (ЛОР-центр ОКЛ та ЛОР-відділення 2-ї 
МКЛ) за період із 2005 по 2011 pp. знаходилися 
на лікуванні 18 хво рих, що страждали на 
алергічний грибковий синуїт та 4 - з міцетомою 
верхньощелепної пазухи. Давність захворювання 
склала від 1 до 4-х років. Вік пацієнтів - від 34 
до 56 років, із них жінок було 12, чоловіків - 
10. Хворих з інвазивними формами грибкового 
синуїту не спостерігалось.

Типовими ознаками алергічного грибкового 
синуїту були чисельні рецидиви синуїту, мало-
ефективні поліпотомії і оперативні втручання на 
біляносових пазухах. Під час простого огляду 
носа та з використанням ендоскопічної апаратури 
спостеріга ли поліпи та велику кількість жовтого, 
зелено-бурого густого слизу. При комп'ютерній 
томографії БНП виявлялися ділянки пошко-
дження міжклітинних перего родок у решітчас-
тому лабіринті, реєструвала ся наявність вмісту 
в пазухах дегідратованого слизу. Окрім великої 
кількості поліпів, під час операції виявляли  гус-

тий  слиз — муцин. Наявність грибів у секреті 
давало можливість підтвердити діагноз. Під час 
цитологічного дослідження сек рету виявляли 
кристали Шарко-Лейдена, міцелій різних видів 
грибів, найчастіше Fumigatus, Candida  та значну 
кількість еозинофілів.

Клінічна картина в пацієнтів із міцето мою 
верхньощелепної пазухи була подібна до хро-
нічного гнійного синуїту, але під час пун кції 
верхньощелепної пазухи в промивній рідині ви-
являли патологічний вміст у вигляді щільних, 
сіро-червоного кольору «корків». Діагностич-
ною ознакою міцетоми була наявність на рент-
генологічному знімку БНП ущільнен ня у вигляді 
округлої тіні.

Лікування хворих з міцетомою БНП розпо-
чинали з тотального вида лення грибкового тіла 
та змінених тканин, ретельної ревізії вражених 
порожнин  і створення ши рокого співустя між 
оперованими пазухами та порожниною носа. Па-
тогістологічне до слідження видаленого матеріа-
лу з пазухи під тверджувало наявність у всіх ви-
падках гриба з роду Aspergillus із неінвазивним 
ростом.

На основі клінічного обстеження і лікування 
хворих із даною патологією можна зробити такі 
висновки:

Доцільним є використання бактеріологічного 
дослідження в усіх хворих із хронічними сину-
їтами, що дозволить діагностувати грибковий 
синуїт та провести відповідне етіопатогенетичне 
лікування.

Ураженню грибковими синуїтами частіше 
підлягає верхньощелепна пазуха, рідше з розпо-
всюдженням процесу на решітчастий лабіринт.

Спільним у лікуванні грибкового алергічного 
синуїту та міцетоми є проведення радикальних 
операцій для створення адекватної аерації на бі-
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Згідно із сучасними даними, від різних видів 
алергії страждає до 35 % населення земної кулі, 
з них у 80 % виявляють алергодерматози. Дослі-
дження останніх років вказують на вагому роль 
у розвитку алергічних захворювань шкіри віру-
сів, бактерій, паразитарних інвазій, у т.ч. лямб-
лій. Необхідно враховувати, що ефективність 
лікування алергічних дерматозів суттєво зале-
жить від наявності супутньої патології, зокрема 
паразитарно-мікробних асоціацій.

Метою роботи було вивчення мікрофлори ду-
оденального вмісту у хворих на алергодерматози 
із супутнім лямбліозом. 

Проведено клініко-лабораторне обстежен-
ня 15 хворих на алергодерматози, які пере-
бували на амбулаторному і стаціонарному 
лікуванні в Тернопільському обласному шкірно-
венерологічному диспансері та відділковій лі-
карні Львівської залізниці. G. lamblia (duodena-
lis) виявляли бактеріоскопічним методом. У всіх 
хворих верифіковано діагноз лямбліозу за МКХ-
10 згідно діагностичної програми «Протокол на-
дання медичної допомоги хворим на лямбліоз», 
затвердженого МОЗ України від 03.07.06. за № 
434. Мікробіологічні дослідження дуоденально-
го вмісту проведено згідно загально прийнятих 
методик.

Проведені дослідження показали, що у всіх 

хворих у дуоденальному вмісті висівали аероб-
ні та факультативно-анаеробні мікроорганізми. 
Серед бактерій домінували грампозитивні коки. 
Найбільш часто виділяли угруповання стафіло-
коків (33,2 %). Частота висівання коагулазонега-
тивних коків була в 2,5 рази вищою, ніж S. aureus. 
Частка представників угруповання стрептококів 
у мікробіоценозі становила 20,0 %. Популяції E. 
coli та P. aeruginosa висівали лише в 4,8 % ви-
падків. Популяції Candida spp. виявлено майже в 
половини хворих.

Висіяні мікроорганізми були переважно в 
асоціаціях: трикомпонентних – 20,0 %, двоком-
понентних – 53,4 %. У той же час 26,7 % зразків 
містили монокультури бактерій. Дріжджоподібні 
гриби виділені в 40,0 % двокомпонентних асоці-
ацій, найчастіше їх висівала разом із стафілоко-
ками. Candida spp. входили в склад усіх триком-
понентних асоціацій.

Отже, у формуванні мікробіоценозів дуоде-
нального вмісту беруть участь аеробні та фа-
культативні анаеробні мікроорганізми та дріж-
джоподібні гриби. G. duodenalis причетна до 
формування в організмі людини особливого 
стану паразитоценозу. У мікробно-паразитарних 
спільнотах дуоденального вмісту переважають 
коагулазонегативні стафілококи й Candida spp.
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ляносових   пазухах.
При алергічному грибковому синуїті слід 

призначати топічні кортикостероїди, а при міце-
томі – місцево використовувати протигрибкові 
препарати.

У зв’язку з ростом грибкових захворювань 
БНП, які важко піддаються лікуванню і можуть 
мати несприятливий перебіг слід звернути 

увагу на профілактику, а саме: раціональне 
використання системних антибіотиків; 
обмеження місцевого використання антибіотиків; 
детальне обстеження хворих із різноманітними 
імунодефіцитними та алергічними станами з 
метою виявлення грибкової алергії; широке 
впровадження в клінічну практику пробіотиків 
(симбітер, біфіформ, лактовіт, лінекс та ін.).



182

Клінічна та експериментальна патологія Том Х, №4 (38), 2011

© В.П.Польовий, Р.І. Сидорчук, А.С.Паляниця, Ю.М. Мишковський, 2011

Гострий деструктивний апендицит є однією 
з важливих причин виникнення абдомінального 
сепсису (АС). Мета дослідження полягала у ви-
вченні видового складу та популяційного рівня 
мікрофлори хробакоподібного відростка хворих 
на абдомінальний сепсис, зумовлений деструк-
тивним апендицитом. Дослідження включало 
вивчення мікрофлори тканини хробакоподібно-
го паростка у 86 хворих на деструктивні форми 
гострого апендициту (флегмонозний, гангреноз-
ний, перфоративний та змішані форми), серед 
них 19 (22,09%) з перебігом, ускладненим роз-
витком АС, віком 18-65р. (38,05±4,81р.). Жінок 
було 49 (56,98%), чоловіків – 37 (43,02%). Всі 
хворі поступили до стаціонару в ургентному по-
рядку, пізніше 24 год з моменту захворювання, 
з явищами перитонеального запалення різної 
розповсюдженості (код за МКХ 10 – К 35.0-
35.1). Основним критерієм відповідності АС був 
розвиток SIRS (systemic inflammatory response 
syndrome – синдром системної запальної реакції 
організму). Застосовувались стандартні мікробі-
ологічні методики, матеріал забирався інтраопе-
раційно, згідно загальноприйнятих правил.

У 17 хворих виділено 75 штамів різних видів 
мікроорганізмів, що віднесені до 16 таксономіч-
них груп. За коефіцієнтом постійності та індек-
сом сталості до константних мікроорганізмів, 
які персистують в ураженій тканині апендикса у 
більшості (>50%) хворих, віднесені тільки умов-
но патогенні ешерихії, які виявляються у всіх 
хворих, часто зустрічаються в ураженій тканині 
апендикса у хворих на деструктивний апенди-
цит анаеробні бактерії (бактероїди, бактерії роду 
Clostridium та біфідобактерії) та аеробні (клебсі-
єли, протеї) та золотистий стафілокок. Нечасто 
виявляються лактобактерії, пептострептококи, 
пептококи, едвардсієли, ентерококи, сінна па-
личка. Дуже рідко зустрічаються дріжджіподіб-
ні гриби роду Candida (1 із 17 хворих). Таким 

чином, за коефіцієнтом постійності та індексом 
значущості провідна роль у запальному процесі 
у відростку відіграють умовно патогенні ешери-
хії, превотели та бактероїди. За популяційним 
рівнем, коефіцієнтами кількісного домінування 
та значущості, провідним збудником запального 
процесу тканини апендикса є умовно патогенні 
ешерихії та бактероїди. Інші умовно патогенні 
мікроорганізми за наведеними показниками за-
ймають у запальному процесі місце асоціантів, 
не дивлячись на те, що певна частина їх має попу-
ляційний рівень вище критичного (5,00 lg КУО/
мл) для даного біотопу. До таких відносяться 
превотели, бактероїди, бактерії роду Clostridium, 
едвардсієли, вульгарний та мірабільний протей, 
золотистий стафілокок та дріжджоподібні гриби 
роду Candida. Інші бактерії (пептострептококи 
та сінна паличка) мають низький популяційний 
рівень і при такій кількості запальний процес не 
формують, вони (бактерії) швидше виступають 
неспецифічними факторами та механізмами про-
тиінфекційного захисту.

Таким чином, запальний процес в апендиксі 
хворих на деструктивний апендицит викликають 
бактерії, популяційний рівень яких значно (на 
49,5%) перевищує критичний для цього біотопу. 
В окремих групах збудниками є бактероїди. Інші 
анаеробні (превотели, пептострептококи та бак-
терії роду Clostridium) та аеробні (ентеробактерії 
– едвардсієли, клебсієли, протей; стафілококи, 
ентерококи) бактерії та дріжджоподібні гриби 
роду Candida відіграють роль асоціантів, які 
можуть підсилювати вірулентність провідного 
збудника та пригнічувати фактори та механізми 
неспецифічного та специфічного імунного про-
тиінфекційного захисту організму хворого. При 
цьому характерним є різке зниження популяцій-
ного рівня автохтонних облігатних мікроорганіз-
мів (біфідобактерій та лактобактерії) для усього 
біотопу.
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З метою вивчення роль мікроорганізмів різ-
них таксономічних груп та дріжджоподібних 
грибів роду Candida у формуванні запалення 
очеревини при гострому перитоніті були відтво-
рені моделі гострого гнійного перитоніту у 57 
експериментальних щурів, масою 200-250 г. До-
мінуючим мікроорганізмом у порожнині товстої 
кишки інтактних є E.coli (коефіціент домінуван-
ня Рі=0,21, а серед аеробних бактерій – 0,37). 
Друге місце в мікробному пейзажі аутокалу по-
сідають бактероїди (коефіціент домінування – 
0,15, серед анаеробів – 0,36).  За ними слідують 
інші бактерії: біфідобактерії (Рі=0,08 і 0,20 від-
повідно), фекальний стрептокок (Рі=0,07 і 0,13 
відповідно), лактобактерії, аеробні стрептоба-
цили, гемолітичні стафілококи та інші бактерії. 
Найнижчі показники коефіціенту домінування 
та частоти зустрічання відмічались у E.herbicola 
та S.faecium. У найбільших кількостях життєз-
датних мікроорганізмів висіваються B.subtilis 
(11,23+0,37 lg КУО/г), S.faecalis (10,62+0,19 lg 
КУО/г), E,coli (10,35+0,22 lg КУО/г), E.herbicola 
(10,25 lg КУО/г), біфідобактерії (9,53+0,16 lg 
КУО/г). Найнижча концентрація в аутокалі ін-
тактних тварин у клебсієл, золотистого стафі-
лококу та пептострептококів (концентрація від 
5,19+0,57 до 5,93+0,42 lg КУО/г). Гриби роду 
Candida висівались в одиночних випадках у не-
значних концентраціях.

 Після введення аутокалу в очеревинну 
порожнину відбуваються суттєві зміни видового 
та кількісного складу мікрофлори. Наступає по-
вна елімінація біфідобактерій, пептококів, пеп-
тострептококів. Клостридіальні форми бактерій 
виявлені тільки в однієї з 12 тварин у порівняно 
невеликій кількості (7,00 lg КУО/мл). Серед ае-
робних бактерій наступила елімінація едвардсі-
єл та ентерококів. Разом із тим, зросла частота 
зустрічання бактероїдів (з 0,21 до 0,24), фекаль-
ного стрептокока (S.faecium) – із 0,14 до 0,18 та 
клебсієл (з 0,04 до 0,10).

Значно зросла у випоті очеревинної порож-
нини кількість ешерихій (11,32+0,51 lg КУО/мл 
проти 9,51+0,50 lg КУО/мл на початку експери-
менту), бактероїдів (10,83+0,34 lg КУО/мл проти 
9,51+0,17 lg КУО/мл), фекального стрептокока 
(9,90+0,41 lg КУО/мл проти 6,95+0,71 lg КУО/
мл), а також клебсієл (6,56+0,49 lg КУО/мл про-
ти 5,98+0,19 lg КУО/мл), протеїв і стафілококів, 
зменшилась кількість аеробних спороутворюю-
чих стрептобацил (8,17 проти 9,60 lg КУО/мл). 
Гриби роду Candida висіяли в статистично зна-
чимих концентраціях (5,27+0,18 lg КУО/мл) у 4 
(33,3%) із 12 тварин.

Таким чином, розвиток запального процесу в 
очеревині (гострого перитоніту) при інокуляції 
аутокалу характеризується поступовими змінами 
видового та кількісного складу введеної мікро-
флори, її частоти зустрічання видів, коефіціентів 
домінування видів та коефіціенту кількісного 
домінування. Характерною є елімінація з пери-
тонеального ексудату аутохтонних облігатних 
мікроорганізмів: лактобактерій, біфідобактерій, 
а також окремих аутохтонних факультативних 
мікроорганізмів: пептококів, пептострептококів, 
едвардсіел. 

Вирішальне значення в розвитку гострого 
перитоніту відіграють аеробні та факультативні 
анаеробні ентеробактерії (E.coli), які знаходять-
ся у вмісті товстої кишки постійно (100% час-
тота зустрічання виду), а також облігатні анае-
робні мікроорганізми (бактерії роду Bacteroides), 
частота зустрічання у вмісті товстої кишки скла-
дає 72,97%. Інші види мікроорганізмів вмісту 
порожнини товстої кишки (клебсієли, фекальні 
стрептококи, пептококи, пептострептококи, па-
тогенні та умовно патогенні стафілококи, інші 
ентеробактерії) відіграють другорядну роль і є 
асоціантами  ешерихій та бактероїдів. За даних 
обставин поява мікозної флори у патогенетично 
значимих концентраціях вимагає внесення ко-
ректив у здійснення лікувальної тактики.
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Останнє десятиріччя ознаменоване зростан-
ням уваги до грибкових уражень. Зокрема, все 
більшого значення таким ураженням надається 
у розвитку септичних процесів. Звернута ува-
га, що грибкова інфекція частіше виявляється у 
хворих із супутньою патологією (СП). Водночас, 
комплексні систематизовані дослідження цієї 
проблеми відсутні.

У зв’язку з цим, нами проведено дослідження 
426 хворих на гострі запально-деструктивні за-
хворювання органів черевної порожнини віком 
від 18 до 84 років, серед яких було 187 (43,9%) 
чоловіків та 239 (56,1%) жінок. У 150 пацієнтів 
діагностовано різні форми гострого невідмеж-
ованого перитоніту. У 287 (67,37%) пацієнтів 
діагностовано СП. Всі хворі були прооперова-
ні. Антибактеріальна терапія та протигрибкова 
профілактика проводилась відповідно до діючих 
протоколів лікування, затверджених МОЗ Укра-
їни. Оцінювали наявність і вираженість канди-
дурії та результати мікробіологічних досліджень 
ексудату, забраного із черевної порожнини.

Встановлено, що частота виявлення та вира-
женість кандидурії тісно корелювала із виділени-
ми нами класами поєднаної патології - клінічної 
ситуації, коли гостре хірургічне захворювання 
виникає на фоні іншого, здебільше хронічного. 
Зокрема, у окремих хворих без СП та тих, що 
були віднесені до класу 0, дріжджові грибки в 
сечі виявлялись лише після операції. Переважно, 
це були пацієнти, які отримували масивну трива-
лу антибіотикотерапію. 

По мірі зростання класу поєднаної патології 
збільшувалась частота виявлення кандидурії до 
операції та у післяопераційний період. Так, у 
30% хворих, віднесених до класу ІІІ кандидурія 
виявлялась перед операцією, ще до призначен-

ня антибіотиків, а після втручання цей показник 
зростав майже до 60%. Окрім того, у частини па-
цієнтів (12%) з розлитим перитонітом в ексудаті 
виявлено дріжджоподібний грибок C. albicans. 

З огляду на те, що індуктором 
інтраабдомінальних запальних процесів 
є автоінфекція, джерелом якої є просвіт 
порожнистих органів травлення, причиною 
цього вважаємо зміни кишкового мікробіоценозу, 
зумовлені наявністю СП.

Виявлені закономірності спонукають до 
думки про необхідність модифікації наявних 
показань до проведення профілактичної 
протигрибкової терапії у хворих на поєднану 
патологію. Одним із критеріїв може бути 
запропонована нами класифікація  поєднаної 
патології. У хворих, віднесених до класу 0, 
слід керуватись загальними показаннями. У 
пацієнтів, віднесених до класів І-ІІІ, вважаємо 
за доцільне призначати профілактичну терапію 
паралельно з антибактеріальною, вже з першої 
доби призначення антибіотиків.

Така тактика апробована нами в клінічних 
умовах у 17 хворих. Попередні результати 
свідчать про її ефективність.

 Висновки.
1. У хворих на гострі запально-деструктивні 

захворювання органів черевної порожнини 
з поєднаною патологією зростає частота та 
тяжкість кандидозних уражень, що корелює з 
виділеними класами поєднаної патології.

2. Наявні показання до проведення 
профілактичної протигрибкової терапії 
потребують перегляду в бік їх розширення в 
пацієнтів, віднесених до І-ІІІ класів поєднаної 
патології.

Ключові слова: перитоніт, 
поєднана патологія, кандидоз, 
грибкові інфекції

І.Ю. Полянський, 
Ф.В. Гринчук, 
В.В. Максим’юк, 
В.В. Андрієць, 
М.М. Гресько, 
В.В. Тарабанчук, 
Я.Ю. Войтів, 
В.В. Преутесей

особлиВостІ мІкробних чинникІВ 
перитонІтУ У хВорих на поЄднанУ 
патологІЮ

Буковинський державний медичний 
університет, м. Чернівці

УдК 616.381-002:616:579



185

Актуальні питання медичної мікології

© С.Г. Приймак, 2011

Грибкові інфекції новонароджених уражують 
переважно шкірні покриви та слизові оболонки. 
Інвазивні грибкові інфекції виникають переваж-
но  у недоношених дітей після тривалої інвазив-
ної терапії з використанням антибіотиків.

Метою роботи є вивчити діагностичні крите-
рії виявлення кандидозу у новонароджених.

Вроджені грибкові інфекції викликаються 
головним чином Сandida albicans – висхідна 
інфекція з піхви. Благоприємні умови:  
передчасне відхоження навколоплідних вод, 
амніоскопія, циркулярний шов на шийці матки 
для пролонгування вагітності та антибактеріальна 
терапія матері.

Сприятливими факторами являються: вира-
жена незрілість, парентеральне харчування з ви-
користанням жирової емульсії, центральний ве-
нозний катетер, ШВЛ, антибактеріальна терапія 
та використання кортикостероїдів.

Молочниця - найбільш часта інфекція шкір-
ного покриву та слизових оболонок, викликана 
грибами роду Сandida, білосніжний наліт поверх  
ділянки гіперемії, яка при механічному  контакті 
може кровоточити. У місцях тісного контакту пе-
люшки чи памперсу з шкірним покривом дитини 
можливе виникнення везикуло-папульозної, ін-
коли тільки папульозної висипки, яка може мати 
зливний характер.

Вроджені грибкові  інфекції: шкірні покриви 
можуть бути повністю покриті червоними гній-
никами, а інколи розмірами з голівку булавки. 
Якщо внутрішньоутробна інфекція існує достат-
ньо тривалий період вагітності, то можлива інва-
зія збудника в усіх органах із розвитком вродже-
ного кандидозного сепсису. Дана форма  може 

закінчитись летально.
При кандидозному сепсисі симптоми відпові-

дають таким, як при бактеріальній інфекції. Пер-
винним вогнищем для подальшої генералізації 
може бути шкірний покрив, слизові оболонки, 
легені та ШКТ. Характерно:

- частіше всього повільний початок;
- лабільність температури тіла, часто гіпотер-

мія, зниження кров’яного тиску, централізація, 
гіпотонія, в ‛ялість та тромбоцитопенія;

- ураження різних органів : менінгіт, нефрит, 
остеомієліт, септичний артрит, пневмонічна ін-
фільтрація, ендофтальміт та ін.

- симптоматика пов’язана з зоною ураження. 
При менінгіті в лікворі буде збільшена кількість 
мононуклеарних клітин, знижена концентрація 
глюкози, збільшення вмісту білка.

Діагноз кандидозу шкірного покриву 
та слизових оболонок встановлюється клі-
нічно. Отримані культури збудника тільки 
підтверджують клінічний діагноз, а не 
являються доказом самим по собі, оскільки 
Сandida відноситься до нормальної флори 
людини. Типовим для кандидозного сепсису 
недоношеного новонародженого являється 
затяжний перебіг із тромбоцитопенією, але 
без коагулопатії. Виявлення збудників в крові 
являє собою складну задачу, беручи до уваги 
інтермітуючий  характер кандидемії. Виявлення 
Сandida в аналізі сечі, отриманого внаслідок 
надлобкової пункції, в значній мірі дозволяє 
припустити наявність інвазивної інфекції. Тест 
на виявлення антигенів Сandida має низьку 
чутливість та специфічність.

Ключові слова: кандидоз, дитя-
чий вік, новонароджені, вроджені 
грибкові інфекції 
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Проблема профілактики та лікування інфек-
цій сечових шляхів надзвичайно актуальна і 
складна, оскільки частота їх не має тенденції до 
зниження, а результати лікування не завжди за-
довільні. Безсимптомна бактеріурія – це такий 
стан, коли при відсутності симптомів інфекції 
сечових шляхів із сечі, взятої у вагітної без ка-
тетера, висівають 105 або більше колоній в 1 мл. 
Розгляд даного патологічного стану в контексті 
ймовірних чинників внутрішньоутробного інфі-
кування плода є вагомим підґрунтям для його по-
дальшого вивчення.

Нами проведений ретроспективний клініко-
статистичний аналіз 7599 історій пологів КМУ 
«Міський клінічний пологовий будинок №1» за 
період 2007-2010 років. Із загального числа об-
стежених (показник охоплення дослідженням 
склав 96,7%) позитивні культуральні проби, що 
свідчать про наявність безсимптомної бактеріу-
рії, виявлені у 576 вагітних, що склало 7,58% і 
дає нам підстави встановлення саме такого рівня 
розповсюдження даного ускладнення в нашому 
регіоні. 

Оцінка видового складу мікрофлори сечі ви-
явила наступне: серед найбільш позиціонованих 
у позитивних культуральних пробах родин En-
terobacteriaceae (77,60% обстежених), Micrococ-
caeceae (10,23%), представники роду Candida 
охопили близько 7,84% позитивних результатів 
(представники інших родин мікроорганізмів 

склали загалом до 5% ).
Родина грибків роду Candida переважною 

більшістю (15 позитивних результатів з 23) 
була представлена С.albicans. Інші позитивні 
культуральні проби були пердставлені C.krusei 
(4 позитивні проби), C.tropicalis (2), та 
C.pseudotropic (2).

Одним із скринігових тестів на виявлення 
безсимптомної бактеріурії під час вагітності є 
широко впроваджений на сьогодні нітритний 
тест, який є якісним тестом на виявлення 
каталазопродукуючої групи мікроорганізмів, до 
якої з представників роду Candida відноситься 
переважно лише С.albicans. Даний факт дозволяє 
стверджувати, що використання виключно 
нітритного тесту не у всіх випадках дає 
можливість втановити факт наявності бактеріурії 
і, відповідно, ставить під сумнів можливість 
його використання в якості скринінгового 
тесту. Беззаперечним залишається факт, що 
лише бактеріологічне дослідження біологічного 
матеріалу (сечі) є основним об’єктивним 
методом діагностики, однак вартість даного 
дослідження унеможливлює його використання 
у якості скринінгового дослідження. Тому пошук 
нових діагностичних скринінгових систем 
для виявлення мікробної контамінації сечі є 
важливим загальним завданням лабораторної 
діагностики та практичного акушерства.

Ключові слова: кандиди, інфекції 
сечових шляхів, діагностика
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У більшості випадків при формуванні гостро-
го панкреатиту зустрічається легка та помірна 

(набрякова) форма і тільки у 15-25% розвива-
ється тяжкий (деструктивний), летальність при 
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На зламі тисячоліть відзначають негатив-
ну тенденцію зростання захворюваності на го-
стрий панкреатит різного ступеня тяжкості. 
При цьому виявляються збудники, що належать 
до 10-20 таксономічних груп мікроорганізмів 
і представляють серйозну загрозу виникнен-
ня мультисистемних дисфункцій та смерті до 
80% пацієнтів. З метою вивчення патогенезу 
гострого панкреатиту нами вперше проведені 
дослідження видового складу та популяційного 
рівня мікробіоти порожнини товстої кишки за-
лежно від ступеня тяжкості експериментального 
гострого панкреатиту. Так, починаючи з 24 год 
моделювання експериментального гострого на-
брякового панкреатиту настає елімінація з по-
рожнини товстої кишки автохтонних облігатних 
найбільш фізіологічно корисних біфідобактерій 
у 71,4% тварин, лактобактерій – у 42,9%, енте-
рококів – у 57,1%, еубактерій – у 51,4%, а також 
фузобактерій – у 21,4%. Транзиторні аеробні 
грампозитивні стрептобацили також елімінують 
із кишечника в більшості спостережень. На 48 
год із моменту захворювання відбувалось по-
глиблення порушень мікробіоти. На цьому фоні 
посилюється контамінація порожнини товстої 

кишки патогенними (ентеротоксигенними еше-
рихіями) та умовно патогенними (клебсієлами, 
протеями та едварсієлами) ентеробактеріями. 
Персистенція бактероїдів та кишкових паличок 
не змінюється. У цей період домінантно виді-
ляються  дріжджоподібні гриби роду Candida 
(індекс постійності - 14,3; частота зустрічання - 
0,02). Так, коефіцієнт значущості та коефіцієнт 
кількісного домінування для дріжджоподібних 
грибів роду Candida на 48 год становили 0,01 та 
8,76 відповідно. Така тенденція зберігається й 
до 72 год, а стан мікрофлори порожнини товстої 
кишки в експериментальних тварин із гострим 
набряковим панкреатитом через 96 і 120 год стає 
надзвичайно тяжким. 

Таким чином, дріжджоподібні гриби роду 
Candida посідають вагоме місце в порушенні 
мікроекології порожнини товстої кишки, і 
як наслідок, поява такого мікроекологічного 
дисбалансу в порожнині товстої кишки 
може призвести до порушення мікрофлори 
слизової оболонки товстої кишки – зниження її 
колонізаційної резистентності, що є основною 
передумовою для транслокації мікроорганізмів 
із травного тракту у внутрішні органи.

Ключові слова: дріжджоподібні 
гриби, панкреатит, кандиди
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Актуальність проблеми. Згідно офіційної ста-
тистики на початку ХХІ століття приблизно 40% 
населення планети страждають на алергію. Се-
ред чинників – мікогенна алергія займає провід-
не місце. Контакт людини з грибами відбуваєть-
ся постійно – вдома, на роботі, на природі. Саме 

вдома і на роботі сучасна людина проводить 
більшу частину свого життя. Коли в приміщен-
ні знаходяться гриби, то негативний вплив їх на 
організм продовжується по кілька годин кожну 
добу на протязі багатьох років. Мікобіота як жи-
лих приміщень так і лікарняних закладів форму-

Ключові слова: мікоалергози, 
алергія, мікроміцети, патогенні 
гриби
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цьому досягає 20-45%. Вирішальний вплив на 
перебіг захворювання, лікувальну тактику, мож-
ливі ускладнення та летальність має ступінь 
інфікування вогнищ запалення та некрозу під-
шлункової залози та період їх виникнення. Мета 
дослідження - вивчити в експерименті частоту, 
терміни, видовий склад та популяційний рівень 
мікроорганізмів, що контамінують підшлункову 
залозу при різних ступенях тяжкості і стадіях 
формування гострого панкреатиту.

Як показали результати досліджень, на ранніх 
етапах експерименту домінує бактеріальна фло-
ра, а саме, через 12 год у всіх тварин за рахунок 
транслокації кишкової палички в монокультурі у 
двох спостереженнях, та епідермального стафі-
лококу - в одному випадку. Через 24 год попу-
ляційний рівень зростає в стафілококів та киш-
кової палички (на 70,4% та 40% відповідно), та 
посилюється контамінація умовно патогенними 
ентеробактеріями (клебсієлами, едварсієлами, 
протеєм), ентерококами та стафілококами. Ана-
логічна контамінація здійснюється і через 48 
год із зростанням при цьому ролі ентеробакте-
рій, які виявляються в помірному популяційно-
му рівні (2,81-3,60 lg КУО/г). Період з 72 год і 
до кінця експерименту характеризується кон-
тамінацією тканини підшлункової залози пато-
генними (ентеротоксигенними ешерихіями) та 
умовно патогенними ентеробактеріями (клебсіє-
лами, протеями) та золотистими стафілококами 
на приблизно однаковому популяційному рівні 
(2,20-2,25±0,06 lg КУО/г).

Починаючи з 48 год формування експеримен-
тального гострого деструктивного панкреатиту 
спостерігається подальше зростання всіх пере-
рахованих мікроорганізмів, особливо – ентеро-

бактерій (на 90,6-140,4%). Разом із тим, у двох 
тварин через 96 год різко зростає популяційний 
рівень клебсієл (на 138,6%). Починаючи з 72 
год експерименту настає контамінація тканини 
підшлункової залози ентеропатогенними еше-
рихіями та бактероїдами. Останні виявляють-
ся у високому популяційному рівні протягом 
72-120 год, а через 7 діб повністю елімінують. 
На даний період (з 72 год до 96 год) провідни-
ми збудниками інфекційно-запального процесу 
стають бактероїди, клебсієли, ентеротоксиген-
ні ешерихії, золотистий стафілокок в асоціації 
з іншими ентеробактеріями. Через 120 год від-
бувається елімінація едварсієл та ентерококів, а 
також зменшується популяційний рівень інших 
мікроорганізмів, крім E.coli Hly+, концентрація 
яких зростає. 

У пізній період захворювання через 7 діб (168 
год) від початку експерименту різко зростає по-
пуляційний рівень у двох тварин ентеротокси-
генних ешерихій, клебсієл, дріжджоподібних 
грибів роду Candida (4,09±0,23 lg КУО/г), протея 
та золотистого стафілококу. Повної самосанації 
не наступило в жодної тварини.

Таким чином, рання контамінація панкреа-
тичної тканини при експериментальному гостро-
му деструктивному панкреатиті спричиняється 
патогенними та умовно патогенними ентеробак-
теріями, стафілококами, ентерококами, бактеро-
їдами, а пізня - дріжджоподібними грибами роду 
Candida, протеєм, золотистим стафілококом, де 
відбувається їх проліферація, за рахунок чого ці 
мікроорганізми досягають високого (вище кри-
тичного - 5  lg КУО/г) популяційного рівня, що 
посилює деструкцію тканини.
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Актуальність роботи. Особливу турботу ви-
кликає практично відсутня інформація щодо 
контролю контамінації продуктів харчування, 
питної води мікроміцетами і, в першу чергу, алер-
генними видами Rhizopus nigricans (особливо 
хліб), Alternaria sp., Penicillium chrysogenum, Cla-

dosporium spp. Досить часто як на імпортних, так 
і на місцевих продуктах виявляють крім названих 
видів і представників роду Candida, Aspergillus 
(flavus, niger, terreus) у кількості 103 – 105 КУО 
на тампон. Фасування у закриті поліетиленові 
пакети сприяє активному розвитку грибів 
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ється за рахунок космополітичних видів грибів, 
в першу чергу темнозабарвлених представників 
родів Alternaria, Aureobasidium, Cladosporium, 
Phyalophora, Ulocladium, а також Aspergillus та 
Penicillium. За рахунок протеаз алергени грибів 
швидко проникають крізь епітеліальний бар’єр, 
викликають його десквамацію, порушуючи 
розвиток класичної каскадної імунної реакції. 
При масивному надходженні алергену стан 
імунологічної толерантності порушується й 
виникає алергічна реакція, наприклад, алергічний 
альвеоліт, який з часом може реалізуватись в 
інвазивний мікоз. Але відсутність адекватної 
лабораторної діагностики щодо виявлення 
можливих причинних факторів практично не 
проводиться. Навіть лікарі не завжди обізнані з 
проблемою мікогенної алергії.

Мета роботи. Визначити спектр мікроміцетів у 
хворих із проявами алергії або з бронхолегеневими  
захворюваннями з алергічним компонентом 
й визначити можливі джерела інфікування 
грибами.

Методи та результати дослідження. 
Бактеріологічні, мікологічні, епідеміологічні. 
Досліджували: мазки із зіву, харкотиння,  проби 
повітря у квартирах, де живуть обстежені, 
проводили змиви з меблів, ліжка, килимів. 

Встановлено, що хворі (дорослі і діти), 
які страждають на обструктивні бронхіти, 
бронхолегеневі захворювання з алергічним 
компонентом, астму попередньо мали 
кон’юнктивіти, кропивницю, алергічний 
альвеоліт, що супроводжувався кашлем, 
періодично з температурною реакцією. Хворим 
призначали антибіотики, проти-алергенні засоби, 
але клінічний ефект був не стійким. Стан здоров’я  

пацієнтів погіршувався: все частіше з’являлась 
слабкість, потовиділення, приступоподібний 
кашель інколи з домішками крові у харкотинні. 
При мікологічному дослідженні патологічного 
матеріалу виявляли наступні гриби: Alternaria 
alternata (продукує 10 алергенів), Aspergillus 
fumigatus (19  алергенів),  A. niger (4 алергени), 
Cladosporium sp. (9 алергенів), Penicillium citri-
num (5 алергенів),Candida albicans (2 алергени),  
Candida non-albicans. Видовий склад мікобіоти 
у біоаерозолі кімнат квартири, мазках з килимів, 
підлоги  повністю співпадав з тим, що виділяли 
з харкотиння хворих, найчастіше це були 
представники темнозабарвлених грибів роду 
Cladosporium, Alternaria, Penicillium, Aspergillus 
(flavus,  niger).

Новизну роботи складають результати 
мікологічного обстеження хворих, що 
страждають на бронхолегеневі захворювання з 
алергічним компонентом та визначення джерел 
їх інфікування. Такі хворі потребують адекватних 
підходів до лікування як етіотропного, так і 
патогенетичного й одночасного проведення 
дезінфекційних міроприємств (вдома, на роботі) 
для ліквідації джерел інфікування. У людей зі 
схильністю до розвитку атопічних станів суттєво 
підвищується ризик  мікогенної сенсибілізації, 
особливо при підвищенні концентрації клітин 
грибів, їх спор та пропагул. З іншого боку 
не слід ігнорувати й інший шлях розвитку 
мікоалергозів, коли умовно здорова людина 
щоденно й довготривало вдихає або їй потрапляє 
на шкіру велика кількість названого біологічного 
матеріалу, що порушує імунний захист, то знову 
ж таки може розвинутись мікоалергоз, а згодом 
і мікоз.
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Препараты серебра имеют давнюю историю 
применения в дерматовенерологии. В отличие 
от антибиотиков, они оказывают более широ-
кий антибактериальный спектр действия, не 
вызывая привыкания организма. В связи с уве-
личением количества штаммов микроорганиз-
мов, устойчивых к антибиотикам, снова возрос 
интерес к разработке новых препаратов сере-
бра, оказывающих местное антибактериальное 
и фунгицидное действие при инфекционных 
заболеваниях кожи. Такие препараты использу-
ют как противовирусные, антибактериальные, 
фунгицидные, противоопухолевые средства. 

Разработан способ получения нанобиоком-

позитов серебра, в которых в качестве восста-
новителя и стабилизатора наночастиц приме-
няется альгинат натрия [Юркова І.М., 2005]. 
Полисахариды бурых морских водорослей 
- соли альгиновой кислоты - широко использу-
ют в медицине. Эти биополимеры применяют 
как наружно, в качестве рассасывающихся по-
вязок, мазей, паст при лечении ожогов, трофи-
ческих язв, порезов, ссадин, так и внутренне, как 
энтеросорбенты тяжелых металлов, радионукли-
дов, жирных кислот, холестерина. Альгинаты 
широко используют как иммуномодулирующие, 
противоопухолевые, противовоспалительные, 
противовирусные, противогрибковые средства.
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та прискорює псування продукції. Стосовно 
контамінації питної води мікроміцетами – це 
проблема сьогодення у світі. 

Мета роботи. Визначити спектр грибів, 
що контамінують продукти харчування (хліб, 
хлібо-булочні вироби, сири, овочі, фрукти) та 
питну воду й оцінити здатність виявлених видів 
мікроміцетів розвиватись на найбільш часто 
вживаємих овочах.

Методи дослідження – мікробіологічні. При 
дослідженні взірців води з приватних квартир в 
різних районах Києва виявлено широкий видовий 
спектр грибів – найчастіше темнозабарвлених: 
Alternaria sp., Cladosporium spp, Phyalophora sp., 
Aureobasidium sp., а також представників роду 
Aspergillus та Penicillium. В окремих квартирах 
проби відбирались на протязі семи місяців. 
Згідно видового спектру виділених грибів слід 
зазначити, що в трубах утворюються біоплівки 
зі сталим складом мікроміцетів – продуцентів 
токсинів та алергенів. 

На зерні, хлібі, в тортах найчастіше 
зустрічались аспергіли, пеніцили, фузарії, 

різопус. На овочах і фруктах – A. flavus, A. niger, 
Alternaria alternata, Cladosporium sp., Candida 
non-albicans, Rhodotorula rubra. Цікаво відмітити, 
що перець солодкий (завезений з Криму), як 
червоний так і жовтий, був уражений зсередини 
і починався цей процес з точки цвітіння.

При експериментальному інфікуванні 
зрізів картоплі, буряка, моркви виявлена різна 
чутливість/резистентність певних сортів до 
вивчених видів грибів, що може мати суттєве 
значення для агровиробництва. 

Таким чином, вперше визначено спектр 
мікроміцетів у питній воді в різних районах 
Києва, а також у продуктах харчування. 
Обізнаність широкого кола населення як 
поводитись з продуктами харчування, що мають 
прояви вражень грибами, дасть змогу знизити 
частоту мікотоксикозів та мікозів ШКТ. Щодо 
контамінації води грибами слід розробити нові 
стандарти й заборонити постійно вживати воду, 
в якій довготривало знаходяться гриби, що 
мають канцерогенні, токсигенні та алергенні 
види властивості.
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Нами проведено обстеження 54 жінок із хро-
нічними запальними захворюваннями жіночих 
статевих органів та 20 здорових жінок.

Матеріалом дослідження були виділення з 
піхви та цервікального каналу. Стан мікроцино-
зу піхви жінок визначався за допомогою бактері-
оскопічного  та імунофлуоресцентного методів. 

Встановлено, що видовий склад мікрофлори 
вмісту піхви й цервікального каналу в жінок із 
хронічними запальними захворюваннями жі-
ночих статевих органів є досить різноманітним 
і представлений низкою патогенних та умовно 
патогенних мікроорганізмів. У виділеннях із 
піхви та цервікального каналу виявилися такі 
мікроорганізми: умовно патогенні – стафілоко-
ки, ешерихії, дріджоподібні гриби роду Candida, 
коринебактерії, патогенні – піогенний стрепто-
кок, трихомонади та мікроорганізми з переважно 
внутрішньоклітинним циклом життєдіяльності – 
хламідії, мікоплазми та віруси простого герпесу. 

У патологічному матеріалі 54 жінок із хроніч-
ними запальними захворюваннями жіночих ста-
тевих органів виявлено 94 штами мікроорганіз-
мів, які відносяться до 12 різних таксономічних 
груп патогенних та умовно патогенних мікроор-
ганізмів у даному біотопі жінки. Це свідчить, що 
в більшості жінок персистує по декілька мікро-
організмів одночасно.

Дріжджоподібні гриби роду Candida виявили-

ся в жінок основної групи у 28 випадках (52%), в 
основній групі у 2 випадках (10%) (р < 0,05). На 
відміну від інших умовно патогенних мікроор-
ганізмів, контамінація слизової оболонки піхви 
кандидами спостерігалася на фоні контамінації 
різних асоціацій умовно патогенних та патоген-
них мікроорганізмів. Тільки в одному випадку 
виявлено монокультуру дріджоподібних грибів 
роду Candida. Найчастіше дріджоподібні гри-
би роду Candida створювали асоціації з умовно 
патогенними мікроорганізмами (18 випадків) 
та патогенними мікроорганізмами (6 випадків). 
З мікроорганізмами, які мають переважно вну-
трішньоклітинний цикл життєдіяльності, дрі-
джоподібні гриби роду Candida створювали асо-
ціації лише в 4 випадках. Порівнюючи кількість 
асоціацій, які створювали дріджоподібні гриби 
роду Candida з умовно патогенними мікроорга-
нізми та з патогенними мікроорганізмами і мі-
кроорганізмами, які мають переважно внутріш-
ньоклітинний цикл життєдіяльності, виявили 
між ними достовірну різницю (р < 0,05).

      Отже, можна зробити висновок, що дрі-
джоподібні гриби роду Candida найчастіше 
створюють асоціації з умовно патогенними мі-
кроорганізмами і сприяють розвитку хронічних 
запальних захворювань піхви, свідченням чого є 
помірно виражена лейкоцитарна реакція з боку 
слизової піхви.
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Новый препарат «Аргодерм» производства 
ООО «Мэрикон» (г. Севастополь) представля-
ет собой нанобиокомпозицию, состоящую из 
структурированного серебра, восстановленного 
и стабилизированного биополимером морских 
водорослей. В одной композиции не только со-
четаются свойства двух биологически активных 
веществ, но и наблюдается синергизм наночас-
тиц серебра и альгината натрия. Природный био-
полимер является неспецифическим стимулято-
ром роста грануляций и регенерации эпителия. 

Клиническая апробация показала [Глухенький 
Б.Т. та співавт., 2010; Глухенький Б.Т. та співавт., 
2011], что «Аргодерм» является эффективным 

фунгицидным и антибактериальным средством, 
предназначен для лечения инфицированных и 
неинфицированных ран, хронических гнойно-
воспалительных процессов мягких тканей, ожо-
гов, карбункулов и фурункулов, трофических язв 
разного генеза, пролежней, дерматитов и дерма-
томикозов разной этиологии. Имеет широкий 
спектр антимикробного действия, обеспечивает 
асептические условия заживлення раны и ее за-
щиту от внешнего загрязнения, имеет хорошую 
адгезию к кожным покровам и тканям.  Это 
указывает на перспективность дальнейшего ис-
пользования антисептического средства «Арго-
дерм» в дерматовенерологической практике.
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Спленектомія призводить до формування на-
бутого імунодефіцитного стану, який характери-
зується порушенням, в першу чергу, декількох 
ланок неспецифічного протиінфекційного захис-
ту. Останнє призводить до порушень якісного та 
кількісного складу мікробіоти будь якого біото-
пу людини і формування дисбактеріозу у біотопі. 
Найбільш заселеним біотопом є порожнина тов-
стої кишки. У роботі використана модель імуно-
дефіцитного стану за рахунок проведеної спле-
нектомії білим щурам, а також бактеріологічний 
та мікологічний методи для визначення видового 
складу та популяційного рівня автохтонних облі-
гатних анаеробних і факультативно анаеробних 
бактерій, що відносяться до головної мікробіоти 
порожнини товстої кишки , а також дріжджопо-
дібних грибів роду Candida.

В інтактних тварин мікробіота порожнини 
товстої кишки представлена таксонами головної 
мікрофлори – бактеріями роду Bifidobacteri-
um, Lactobacillus, Bacteroides, Escherichia, En-
terococcus та Bacillus (B.subtilis). Додаткова і 
залишкова мікрофлора представлена таксонами 
факультативної мікрофлори – бактеріями роду 
Peptostreptococcus, Peptococcus, Clostridium, Pro-
teus, Staphylococcus. Дріжджоподібних грибів 
роду Candida не виявлено в жодної інтактної 
тварини. 

У спленектованих тварин за видовим складом 

головна мікрофлора не змінюється, але за 
популяційним рівнем вона характеризується 
вираженим дефіцитом автохтонних облігатних 
бактерій роду Bifidobacterium на 3 порядки, 
Lactobacillus – на 4 порядки, Enterococcus – на 
2 порядки. Разом з тим, зростає популяційний 
рівень, коефіціцєнт кількісного домінування 
та коефіцієнт значущості в бактерій роду  
Bacteroides, Escherichia, Peptococcus елімінує 
B.subtilis. На цьому фоні настає контамінація 
порожнини товстої кишки умовно патогенними 
ентеробактеріями роду Proteus, Klebsiel-
la, Pantotea, Hafnia, Edwardsiella, а також 
стафілококами і дріжджоподібними грибами 
роду Candida. Дріжджоподібні гриби роду Can-
dida представлені Candida albicans, які виявлені у 
42,9% експериментальних тварин при досягненні 
популяційного рівня 5,66±0,06 lgКУО/г, а також 
коефіцієнт кількісного домінування досягає 
34,5. Персистенція дріжджоподібних грибів 
роду Candida продовжується протягом усього 
періоду спостереження і не супроводжується 
контамінацією цим мікроорганізмом 
приепітеліальної біологічної плівки слизової 
оболонки товстої кишки. 

Специфічність використання мікологічного 
методу дослідження грибів роду Candida складає 
100%, а чутливість 42,9%.

Ключові слова: імунодефіцит ек-
спериментальний, товста кишка, 
кандиди

Л.І.Сидорчук ВплиВ ІмУдодеФІЦитного станУ на 
контамІнаЦІЮ порожнини тоВстоЇ 
киШки дрІжджоподІбними
грибами родУ CANDIDAБуковинський державний медичний 

університет, м. Чернівці

УдК 616.345:616.992.282]:612:017.1



193

Актуальні питання медичної мікології

За неспецифічних захворювань слизової обо-
лонки верхніх дихальних шляхів (мигдаликів) 

завжди виявляються ознаки порушень системно-
го і локального імунного гомеостазу. У підтрим-
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Ятрогенні імунодефіцити формуються під 
впливом хірургічного видалення будь-якого пе-
риферичного органу системи імунодефіциту у 
людей та тварин. Спленектомія, тонзилектомія, 
аденектомія, апендектомія та видалення дис-
тального відділу тонкої кишки (пеєрових бля-
шок) призводять до пожиттєвого імунодефіцит-
ного стану (Kimura F., Shimizu H., 2010).

 Бактеріологічним та мікологічним ме-
тодом вивчено якісний та кількісний склад мі-
кробіоти вмісту порожнини товстої кишки в 17 
білих щурів, із них 10 тварин контрольних. У 
всіх інтактних експериментальних тварин дріж-
джоподібні гриби роду Candida не виявлялися. 
У спленектомованих тварин головна мікрофло-
ра практично не змінювалася за таксономічним 
складом і була представлена автохтонними облі-
гатними анаеробними та аеробними бактеріями 
роду Bifidobacterium, Bacteroides, Lactobacillus 
та Eubacterium. Незважаючи на це, у 42,9 % тва-
рин у вмісті порожнини товстої кишки експери-
ментальних тварин виявилися дріжджоподібні 
гриби роду Candida. За біохімічною ідентифіка-
цією та мікологічними властивостями виділені 
штами дріжджоподібних грибів були віднесені 
до Candida albicans. 

 Мікробіота будь-якого біотопу тварин  
і людини характеризується не тільки видовим 
складом. Найбільш інформативним показником 
мікробіоценозу є кількісний склад мікроорга-
нізмів, що формують мікробне угрупування. 
Вивчення кількісного складу всієї мікробіоти, 
включаючи С.albicans, у спленектомованих тва-
рин сформований виражений дефіцит представ-
ників індигенної мікрофлори вмісту порожнини 
товстої кишки – автохтонних анаеробних бак-
терій роду Bifidobacterium за рахунок зниження 
їх популяційного рівня на 38,4 %, Lactobacillus 
– на 68,4 %, Eubacterium – на 35,0% і Pepto-
streptococcus  – на 14,7 % відповідно. На тлі іс-
тотного дефіциту вищевказаних представників 
автохтонної фізіологічно корисної анаеробної 
мікрофлори відмітимо зростання популяційних 
рівнів, коефіцієнтів кількісного домінування та 
значущості умовно патогенних ентеробактерій, 
бактерій роду Clostridium. На такому фоні дис-
бактеріозу I-III ступенів настає контамінація 
порожнини товстої кишки спленектомованих 
тварин C.albicans, які в цьому біотопі досягають 
високого (5,66±0,06 lgКУО/г) популяційного рів-
ня, який характеризує можливість формування в 
біотопі кандидамікозу.

Ключові слова: імунодефіцит, 
тонка кишка, білі щури, кандиди
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ці запального процесу безперечну роль відіграє 
мікробіота, особливо різноманітні бактеріальні, 
бактеріально-грибкові, бактеріально-вірусні та 
інші асоціації. У певних міжвидових асоціаціях 
мікроорганізмів конкретні учасники угрупування 
можуть проявляти до інших антагонізм або си-
нергізм, підвищуючи вірулентність одного з них. 
Дріжджоподібні гриби роду Candida в асоціації 
зі стафілококами потенціюють їх вірулентність.

Бактеріологічним та мікологічним методами 
вивчено ступінь контамінації дріжджоподібними 
грибками роду Candida слизової оболонки 
мигдаликів у 155 хворих на ангіни. Серед них у 
121 (78,1 %) випадку діагностовано лакунарну 
ангіну, в 23 (14,8 %) – фолікулярну та в 11 (7,1 %) 
хворих – катаральну форму ангіни. Контрольну 
групу становило 80 практично здорових осіб, 
які впродовж одного року не мали жодних 
захворювань.

У 155 хворих із гострим тонзилітом (ангіною) 
виділено та ідентифіковано 336 штамів патогенних 
та умовно-патогенних мікроорганізмів, що 
належать до 15 різних таксономічних груп. 
Водночас у 80 практично здорових людей – 278 
штамів мікроорганізмів, що належать до 10 
таксономічних груп. За популяційним рівнем, 
індексом постійності, коефіцієнтом кількісного 
домінування і коефіцієнтом значущості 
провідним збудником запального процесу 
мигдаликів встановлено у 80 (51,6%) хворих – 
S. pyogenes, у 47 (30,3 %) – S. aureus, у 14 (9,0 
%) – кишкові палички, у 5 (3,2 %) – E.coli Hly+, 
ще в 5 (3,2 %) хворих – S.epidermidis, у 3 (1,9 %) 
– H.influenza та  в одного – S. viridans. Вказані 
провідні збудники виявлялися в асоціаціях, які 
складалися з 2-5 штамів умовно-патогенних 
бактерій і дріжджоподібних грибів роду Candi-
da. Всього виділено та ідентифіковано 29 штамів 
дріжджоподібних грибів вищевказаного роду. 
В осіб контрольної групи дані мікроорганізми 
не виявлялися. Водночас усі виділені штами 

грибків належать до роду Candida albicans. 
Ступінь виявлення C. аlbicans залежить від 
клінічної форми ангіни. Так, найчастіше 
відбувалася контамінація слизової оболонки 
піднебінних мигдаликів кандидами в пацієнтів 
із фолікулярною ангіною (індекс постійності 
39,1 %), тоді як у хворих на катаральну клінічну 
форму – істотно нижче (аналогічний показник 
склав 18,2; р≤0,05). Найнижчий ступінь висівання 
вищевказаних грибків з індексом постійності 
15,0 зареєстровано у хворих на лакунарну форму 
гострого тонзиліту.

У всіх клінічних випадках незалежно від 
форми гострого тонзиліту грибки роду Candidа 
перебували в асоціаціях, що складалися з 2-4 
асоціантів, серед яких обов’язковим учасником 
угрупування виступав S. aureus. Вивчення 
таких показників патогенності (продукція 
б-токсину, плазмокоагулази, ДНК-ази, РНК-ази, 
ферментація манніту в анаеробних умовах) S. au-
reus, що знаходилися в асоціаціях із C.albicans та 
у тих штамів цього мікроба, які були в асоціації 
з іншими мікроорганізмами, вірогідно вказало, 
що у перших штамів вірулентність за більшістю 
показниками була істотно вищою.

Величина популяційного рівня C.albicans 
залежала від клінічної форми недуги. За 
лакунарної форми захворювання популяційний 
рівень грибків складав 3,22±0,31 lgКУО/мл, за 
катарального тонзиліту – 3,78±0,19 lgКУО/мл, а 
у хворих на фолікулярну ангіну сягав 3,92±0,29 
lgКУО/мл.

Нині нами розглядаються питання впливу 
бактеріопрепаратів на автохтонну факультативну 
й аллохтонну мікробіоту та на провідні збудники 
такої інфекційної недуги як ангіна, зокрема 
пробіотиків, що містять живі антагоністично 
активні автохтонні облігатні бактерії роду Bifi-
dobacterium, Lactobacillus, Propionibacterium та 
інші.
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Останнє десятиліття характеризується неу-
хильним зростанням числа мікотичних уражень 
людини. Дріжджові і плісняві гриби входять до 
числа десяти найчастіших патогенів, що вияв-
ляються в клініках, а у відділеннях інтенсивної 
терапії посідають четверте-п'яте місце в етіоло-
гічній структурі гнійно-запальних уражень, ся-
гаючи 17,1%. Найчастішою клінічною формою 
системних грибкових інфекцій є інвазивний 
кандидоз, який обумовлений проникненням нит-
частої форми гриба Candida в тканини макро-
організму і розвитком системного кандидозу із 
ураженням вісцеральних органів. Інвазивні кан-
дидози в усьому світі характеризуються постій-
но зростаючою частотою виникнення в різних 
контингентів хворих, тяжкими клінічними про-
явами та високою летальністю. Нажаль, у нашій 
країні ця проблема досліджена вкрай неповно.   

 Мета роботи – визначити в динамі-
ці частоту виділення дріжджоподібних грибів 
роду Candida з різного біологічного матеріалу 
від хворих, що знаходились на лікуванні в 
багатопрофільному стаціонарі. 

 Дослідженню підлягав біологічний 
матеріал від хворих (сеча, виділення з ран, 
урогенітальні виділення, мазки із зіву, носу, вуха, 
жовч, харкотиння, кров, тощо) всіх відділень 
багатопрофільного стаціонару, включно із 4 
відділеннями реанімації та інтенсивної терапії. 
Первинний висів біологічного матеріалу, 
кількісний облік виділених мікроорганізмів та 
їх подальшу ідентифікацію здійснювали згідно 

чинних нормативних документів. Аналізу 
підлягали дані отримані протягом 2008-2010 рр.  

 Встановлено, що дріжджоподібні гриби 
роду Candida виділено у діагностично значимій 
кількості у 6,2 % випадків дослідження клінічного 
матеріалу, причому у 2008 р. їх частка становила 
5,8 %, у 2009 р. – 7,7 %, у 2010 р. – 5,0 %. 
Найбільш частими ізолятами були представники 
виду Candida albicans. Вони виділялись в серед-
ньому у 82,1 % випадків та відповідно по роках 
– у 73,8 %, 85,2 % та 85,6 %. Інші види  ізолюва-
ли із значно меншою частотою. Так, C.tropicalis  
за роки спостереження виділено в середньому у 
8,9 %, C.parapsilosis – у 3,2 %, C.glabarata – у 
3,5 %, C.kruzei – 1,4 %, C.guilliermondii – у 0,9 %  
випадків.

 Найчастіше дріжджоподібні гриби 
роду Candida виділяли з харкотиння хворих 
реанімаційних відділень. У переважній більшості 
випадків (107 з 139) з харкотиння виділяли 
асоціації грибів з іншими представниками 
умовно патогенних бактерій. Лише у 32 випадках  
C.albicans виділено в монокультурі. 

Отже, протягом останніх трьох років 
виділення дріжджоподібних грибів роду Candida 
знаходиться на приблизно однаковому рівні та 
являє собою серйозну клініко-мікробіологічну 
проблему. Найбільш поширеним серед збудників 
кандидозів видом залишається Candida albicans. 
Пацієнти відділень реанімації та інтенсивної 
терапії складають контингент ризику щодо 
розвитку кандидозної інфекції.

Ключові слова: кандиди, 
мікотичні ураження, умови 
стаціонару
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За даними літератури кількість спор у повітрі 
приміщень завжди різняться в залежності від при-

значення та їх санітарно-гігієнічного стану [Лу-
гаускас та ін.,1989]. При інтенсивному розвитку 

Ключові слова: мікроскопічні гри-
би, повітря, санітарно-гігієнічні 
норми
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Вивчення теми «Гриби» є важливої складовою 
навчальної дисципліни «Фармацевтична ботані-
ка», що викладається студентам другого курсу 
фарма цевтичного факультету. Оскільки гриби як 
представники окремого царства живих організ-
мів характеризуються відмінними від рослинних 
та тваринних об’єктів ознаками будови та життє-
діяльності, вивчення цієї теми потребує окремої 
уваги та специфічних методичних підходів. 

Зокрема, при розгляді даного навчального ма-
теріалу зі студентами ко лек тив кафедри намага-
ється реалізувати такий блок завдань:

 сформувати загальне уявлення про міколо-• 
гію – науку про гриби;
розглянути хімічний склад та морфоанато-• 
мічну будову грибів, які зрос тають на тери-
торії України;
розширити уявлення студентів про різнома-• 
нітність грибів, закономір ності їхнього по-
ширення; 
з’ясувати біологічне значення грибів та • 
основні напрямки їхнього використання в 
медицині та інших сферах народного госпо-
дарства;
розвивати уміння ідентифікувати найбільш • 
поширені види грибів, які мають медичне та 
інше значення;
формувати бережливе ставлення до приро-• 
ди.

Оскільки матеріал даної теми згідно типової 
та робочої навчальних про грам з фармацевтич-
ної ботаніки винесено на самостійну роботу сту-
дента, ми намагаємося впроваджувати елементи 
знань про гриби на окремих лекціях та практич-
них заняттях, таким чином забезпечуються й ре-
алізуються внутріш ньо предметні зв’язки. Цей 
навчальний матеріал обговорюємо на консульта-
ціях, включаємо його до відповідних методичних 
розробок, якими можуть вільно користуватися 
студенти. Дана тема також висвітлюється в мате-
ріалах, пред став лених в системі дистанційного 
навчання «Moodle» БДМУ.

Перед модульним контролем студенти для 
тренування одержують умови тестових завдань, 
до яких включена інформація про гриби, 
опановують кон кретні практичні навички. При 
здійсненні поточного та підсумкового контролю 
знань студентів до переліку питань, обов’язкових 
для засвоєння, включаємо й такі, що охоплюють 
матеріал даної теми.

Багаторічний досвід викладання 
фармацевтичної ботаніки свідчить про те, що 
ефективна організація навчальної роботи при 
самостійній роботі сту ден тів дозволяє закласти 
в них надійний фундамент знань про гриби 
як організми, що мають винятково важливе 
біологічне та медичне значення.

Ключові слова: гриби, ботаніка, 
фармацевтична освіта 
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мікроскопічних грибів, коли широко уражуються 
найрізноманітніші поверхні будинку, може вини-
кати «синдром хворих будинків» («Sick building 
syndrome»), при якому кількість спор у будинку є 
надзвичайно високою, а це може бути причиною 
виникнення хвороб, зокрема алергій [Cooley et 
al., 1998]. Доведено, що високий рівень спор 
грибів у повітрі є причиною не лише алергічних 
реакцій, але й різних типів мікозів [Антонов, 
2007; Антропова, 2005, Бурова, 2007]. У зв’язку 
з цим важливо контролювати наявність грибів 
у приміщеннях та після їх затоплення водою 
зокрема, особливо, коли люди перебувають в них 
тривалий час.

Метою нашої роботи було визначити кількість 
колоній-утворюючих одиниць мікроскопічних 
грибів в 1 м3 (КУО/м3) повітря приміщень 
різного призначення під час аварійної ситуації. 
Проби повітря відбирали за методом аспірації на 
агаризовані поживні середовища у чашки Петрі 
з використанням приладу для бактеріологічного 
аналізу повітря «Тайфун» (Р 40). 

Нами було обстежено 46 приміщень різно-
го призначення в м. Києві з приводу мікологіч-
ного пошкодження будівельних конструкцій і 
інтер'єрів, що виникло після аварій. Як контроль-
не було обстежено приміщення, що не зазнало 
аварійних впливів. За результатами дослідження 
контрольного приміщення, середня кількість мі-
кроскопічних грибів в 1 м3 повітря була на рівні 
550 КУО. З обстежених 46 приміщень, що мали 
різний рівень пошкоджень водою підлоги, стін, 
стелі та інтер’єру, у 8% приміщень кількість 
спор досягала 1000 КУО/м3, у 13% - від 1000 до 
2000 КУО/м3 та у 15% - від 2000 до 3000 КУО/м3. 
Найбільша кількість приміщень (23%) мали за-
спореність повітря в діапазоні 3000 - 4000 КУО/
м3. У тієї ж кількості приміщень (23%) заспоре-
ність повітря була в межах 5000 - 10000 КУО/
м3,  концентрація спор 4000 – 5000 КУО/м3 була 
характерною для 9% досліджених приміщень. 
Найвищі показники заспореності повітря 11833 

- 54438 КУО/м3 відмічено в 7% приміщень, де 
спостерігалося масштабне пошкодження після 
аварії та не вживалися негайні заходи з усунення 
її наслідків.

У результаті проведених нами досліджень 
встановлено, що кількість мікроскопічних гри-
бів в 1 м3 контрольного приміщення була на рівні 
550 КУО. В аварійних приміщеннях – від 1000 
до 54438 КУО/м3. Така велика кількість мікро-
скопічних грибів співпадала зі скаргами меш-
канців з обстежених приміщень на погіршення 
здоров'я: появу алергії і різні захворювання леге-
нів. Більш уразливими були діти і люди похилого 
віку. 

Більшість дослідників використовують вели-
чину 500 КУО/м3, яку запропонував проф. Н.П. 
Єлінов, як гранично допустиму кількість (ГДК) 
спор мікроскопічних грибів у повітрі приміщень 
немедичного профілю [Богомолова та ін., 2002]. 
На виробництві нестерильних лікарських засобів 
ГДК життєздатних мікроорганізмів у 1 м3 повітря 
знаходиться в межах від 100 до 500 КУО/м3. Вста-
новлено, що 500 КУО одного виду-продуценту в 
1 м3 повітря в робочій зоні приміщень мікробі-
ологічної промисловості може викликати сенси-
білізацію організму людини [Наказ МОЗ, №502 
від 14.12.2001]. 

На даний час в Україні відсутні нормативні 
документи, що обмежують кількість спор мікро-
скопічних грибів у повітрі житлових приміщень. 
Тому питання кількісного складу потребує де-
тального дослідження з метою розробки нор-
мативних документів щодо встановлення ГДК 
спор мікроскопічних грибів для житлових при-
міщень. 

Для охорони здоров’я людей важливо до-
сліджувати не тільки кількісний, але й якісний 
склад мікроскопічних грибів у повітрі примі-
щень різного призначення. Кількісна та якісна 
характеристика мікробіологічного стану повітря 
є індикатором загального санітарно-гігієнічного 
стану приміщень всіх типів призначення.
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Вчення про нормальну мікрофлору організму 
людини в даний час знаходиться в центрі уваги 
клінічних мікробіологів. Це пов’язано з тим, що 
на тлі урбанізації людського суспільства і нарос-
тання екологічних проблем в еру антибіотиків і 
в умовах дії інших факторів, що впливають на 

імунний статус макроорганізму, відбуваються 
значні зміни в сформованих біоценозах організ-
му (Burton J. et al., 2003).

Нормальна мікрофлора піхви забезпечує 
колонізаційну резистентність (КР). КР – це су-
купність механізмів, що забезпечують сталість 
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Важлива роль порожнинної та мукозної мі-
крофлори тонкої кишки в системних імунних 
реакціях дозволяє очікувати на її участь у пато-
генезі автоімунної патології, до якої відносять 
цукровий діабет (ЦД) та ішемічні пошкодження 
мозку. У людей досліджені зміни фенотипу мі-
кробіоценозу товстої кишки за умов ЦД, про-
те вивчити мікробіоту препарату тонкої кишки 
можна тільки в експерименті. Крім того, подібні 
дослідження при поєднанні двох автоімунних 
процесів не проводилися, що обґрунтовує їх ак-
туальність.

 Дослідження виконано на шестимісячних бі-
лих самцях щурів, яким у двомісячному віці од-
нократно внутрішньочеревинно уводили стреп-
тозотоцин (Sigma, США, 60 мг/кг маси). Тварин 
виводили з експерименту через 12 днів після 20-
хвилинної двобічної каротидної ішемії. Якісні 
та кількісні показники мікрофлори визначали 

бактеріологічним та мікологічним дослідженням 
із розрахунком індексу постійності, частоти 
зустрічання, коефіцієнта кількісного домінування 
та значущості кожного виду мікроорганізму 
в мікробіоценозі загального препарату тонкої 
кишки.

Встановлено, що в щурів із ЦД, ускладненим 
ішемією-реперфузією головного мозку, 
формується дисбактеріоз тонкої кишки 
з елімінацією або вираженим дефіцитом 
автохтонних облігатних біфідобактерій, 
лактобактерій, ентерококів та пептострептококів, 
зростанням популяційного рівня умовно 
патогенних ентеробактерій (кишкові палички), 
стафілококів, бактероїдів, та контамінацією тонкої 
кишки умовно патогенними ентеробактеріями 
(клебсієлами, протеями), бактеріями роду 
Clostridium, пептококом та дріжджоподібними 
грибами роду Candida.

Ключові слова: цукровий діабет, 
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кількісного та видового складу нормальної мі-
крофлори, що запобігає заселенню піхви пато-
генними мікроорганізмами або надмірному роз-
множенню умовно-патогенних мікроорганізмів 
(УПМ), що входять до складу нормального мі-
кроценоза (Leitich H. et al, 2003).

Результати сучасних досліджень дозволяють 
характеризувати вагінальну екосистему як до-
сить динамічну і багатокомпонентну за видовим 
складом. Сувора естроген-залежність є її відмін-
ною особливістю і пояснює динамічну мінли-
вість в різні періоди життя жінки, а також впро-
довж менструального циклу в репродуктивному 
віці.

У здорових жінок репродуктивного віку до-
мінуючими бактеріями вагінальної середовища 
є Lactobacillus spp. (45-98%) – в основному мі-
кроаерофіли. Значно меншу частину становлять 
облігатно-анаеробні види лактобацил.

Порушення мікрофлори піхви можуть вияв-
ляти у вигляді бактеріального вагінозу (БВ), уро-
генітального кандидозу (УГК), неспецифічного 
вагініту (НВ) та інших змішаних інфекцій, що 
проявляються вираженим дисбалансом у складі 
вагінального мікроценозу.

На тлі БВ різко збільшується ризик заражен-
ня захворюваннями, що передаються статевим 
шляхом (ЗПСШ), а також відбувається маніфес-
тація латентної вірусної інфекції. Це пояснюєть-
ся низьким редокс-потенціалом і гіпоксією тка-
нин при БВ, а також високими показниками рН 
піхвового вмісту.

Діагноз БВ ставиться на підставі не менш ніж 
3 основних ознак:

гомогенні рясні виділення з характерним за-• 
пахом;
підвищення рН піхвового вмісту більше 4,5;• 
наявність «ключових клітин» у мазках;• 
відсутність або різке зменшення лактоба-• 
цил.

Для діагнозу УГК необхідний якісний облік 
вирослих колоній гриба при бактеріологічному 
дослідженні, щоб визначити діагностично значу-
щі цифри 104-106 КУО/мл. У 20% здорових жінок 
без клінічних проявів захворювання в мазках 
можуть знаходити поодинокі клітини дріждже-
подібного гриба.

Характерними ознаками урогенітального кан-
дидозу є:

утворення сіро-білих нальотів невеликих • 
розмірів на слизовій;

виділення у вигляді серозного ексудату, • 
гнійноподібні, сироподібні, густі, вершково-
подібні;
свербіж, печіння;• 
хворобливість в ділянці розчісувань;• 
болючість при сечовипусканні.• 

Змішані інфекції або захворювання, пов’язані 
з вираженим дисбалансом у складі мікроценозу 
піхви, мають місце у 25-30% випадків клінічно 
виражених проявів. Близько 50% порушень скла-
ду мікроценоза піхви перебігають без клінічних 
проявів, хоча безсимптомні форми захворювання 
впливають на репродуктивне здоров’я жінок чи 
не більш значуще, ніж симптоматичні, оскільки 
залишаються невиявленими і, отже, неліковани-
ми.

Тому діагностика інфекційної патології піхви 
поряд із виявленням абсолютних патогенів (збуд-
ників ЗПСШ) повинна включати характеристику 
складу вагінального мікроценозу. При виявлен-
ні патології результати комплексного мікробіо-
логічного обстеження повинні бути підставою 
для проведення цілеспрямованого етіотропного 
лікування, кінцевою метою якого є відновлення 
нормоценозу піхви.

Необхідно відзначити, що існуючі сучасні 
препарати як перорального, так і вагінального 
способів застосування для лікування порушень 
мікроекології піхви (ПМЕП), безумовно, досить 
ефективні. Однак не можна забувати про такий 
важливий компонент терапії ПМЕП, як пробіо-
тики. Серед безлічі пробіотичних препаратів іс-
нує ряд орієнтованих вибірково на вагінальний 
спосіб введення та корекцію, відповідно, вагі-
нальної флори. Також існує і ряд пероральних 
пробіотиків, що спрямовані на корекцію дисбак-
теріозу кишечника і лише опосередковано впли-
вають на вагінальну флору. 

У репродуктивній медицині нормальна мікро-
екологія піхви та цервікального каналу мають 
особливе значення, оскільки маніпуляція ембрі-
отрансфера (перенесення зиготи або бластоцис-
ти) проводиться в дзеркалах через цервікальний 
канал спеціальним катетером. Будь-який дисбіоз 
може супроводжуватися зниженням відсотка ні-
дації, тобто прикріплення преембріона в ендоме-
трії. Слід врахувати також, що вагінальний дис-
біоз корелює з ендометритом та сальпінгітом, а 
це є одним із основних факторів жіночого без-
пліддя.
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У наш час гострий кандидозний вульвовагініт 
(КВВ) складає біля 40-50% всіх випадків інфек-
цій жіночих репродуктивних органів, а частота 
рецидивів (хронічних форм) досягає 25%. 

Важким варіантом перебігу хронічних форм є 
персистуючий кандидозний вульвовагініт (КВВ). 
Одним із факторів, які обумовлюють розвиток 
хронічних форм КВВ є етіологічна неоднорід-
ність кандидозу та нераціональне використання 
антимікотичних медикаментозних засобів. 

Саме тому актуальним є подальший пошук 
«ідеального» поліпотентного антимікотичного 
препарату для санації піхви при гострому КВВ. 
Антимікотиком широкого спектру дії є Ломек-
син - оригінальний інноваційний фентиконазол 
фірми Recordati (Італія), який випускається у ви-
гляді вагінальних капсул і 2% крему. Фунгіцид-
ні властивості Ломексину зумовлені шкідливою 
дією фентиконазолу на клітинну мембрану гри-
бів завдяки пригніченню біосинтезу ергостеро-
лу та кислих протеаз Candida, які пошкоджують 
слизову оболонку піхви і викликають запалення. 
Особливістю фентиконазолу є збереження фун-
гіцидного ефекту, як в кислому, так і в нейтраль-
ному середовищі піхви, на відміну від більшості 
місцевих азолів. Ломексин створює високу кон-
центрацію фентиконазолу в піхві, однак його 
низька біодоступність (0,6%) забезпечує безпеч-
ність застосування. 

Метою дослідження стало визначення ефек-
тивності застосування препарату Ломексин для 
лікування гострого кандидозного вульвовагініту. 

Матеріали, методи та результати дослі-
дження. Групу дослідження склали 36 гінеколо-
гічних пацієнток віком від 18 до 45 років із під-
твердженим діагнозом гострого КВВ, лікування 
якого проводили Ломексином. Препарат призна-
чали по 600 мг на добу у вигляді вагінальних 
капсул двічі через три дні. Окрім того, протягом 
перших трьох днів терапії проводилися аплікації 
2% крему на поверхню малих і великих сороміт-
них губ. Обстеженому контингенту проводили 

бактеріоскопічні та цитологічні дослідження 
піхвових виділень,  кольпоскопію, а також оці-
нювали за 3-бальною шкалою (слабка, помірна і 
виражена) до і під час терапії клінічну симптома-
тику: свербіж, печіння, диспареунію і лейкорею. 
Катамнез досліджено із максимальною глиби-
ною до 3-х місяців. 

Фармакотерапевтичні особливості фентико-
назолу дозволили домогтися оптимізації з боку 
клінічних проявів КВВ. Серед клінічних симп-
томів КВВ, які найшвидше підлягали регресії 
були печіння, лейкорея і набряклість, гіперемія 
слизових, показники яких вже до 3 доби від по-
чатку санації піхви складали менше 1 балу. Піс-
ля 3-х днів терапії Ломексином елімінація грибів 
спостерігалася у 88,9% пацієнток, до 6-ї доби 
в 100% обстежених. У вагінальних виділеннях 
пацієнток відмічено збільшення вмісту числа 
колоній Lactobacillus acidofilus, що пов'язано з 
активацією типової флори піхви після елімінації 
Candida і відсутністю пошкоджуючого впливу 
антимікотика на лактобацилярний біотоп.  

Через 1 місяць після проведеної терапії Ло-
мексином, при бактеріологічному дослідженні 
гриби роду Candida виявлені в однієї (3,6%) па-
цієнтки, при відсутності клінічних проявів кан-
дидозу. Через 3 місяці звернулася ще одна (3,6%) 
пацієнтка зі скаргами на печіння в піхві і лейко-
рею,  лабораторно підтвердженим кандидозом. 
Отже, виявлена частота (7,2%) рецидивних про-
явів кандидозного вагініту протягом 3 місяців 
після проведеного лікування Ломексином - вка-
зує на високу терапевтичну ефективність засто-
сованої схеми лікування. 

Таким чином, спираючись на отримані резуль-
тати клінічних, бактеріологічних досліджень, 
дані катамнезу, антимікотик Ломексин, в запро-
понованій схемі, зарекомендував себе як препа-
рат вибору для лікування гострих кандидозних 
вульвовагінітів і може бути рекомендований для 
широкого застосування в гінекологічній практи-
ці.

Ключові слова: вульвовагініт, 
кандидоз, етіологія, терапія, 
ломексин
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У структурі захворюваності на мікози осно-
вне місце займають поверхневі мікози, а саме, 
дерматомікози, при яких уражаються усі шари 
шкіри, включаючи її придатки. Окремого роз-
гляду заслуговує оніхоміноз – унаслідок спе-
цифічності субстрата, який уражається, і осо-
бливостей лікувальної тактики при такій формі 
захворювання. За даними літературних джерел 
ця форма патології охоплює 20% - 45% усіх за-
хворювань. Оніхомікози мають велике епідеміо-
логічне значення. Враховуючи хронічний пере-
біг і резистентність оніхомікозів до терапії, вони 
є джерелом інфекції як для самого хворого (роз-
повсюдження мікозу на інші частини тіла), так і 
для оточуючих людей. 

Все це вказує на необхідність детального ви-
вчення особливостей етіології дерматомікозів із 
використанням сучасних методів діагностики та 
потребує розробки комплексу заходів для профі-
лактики дерматомікозів та їх лікування.

Метою дослідження було вивчення особли-
востей етіології та епідеміології дерматомікозів 
у студентів Буковинського державного медично-
го університету (БДМУ). У завдання досліджень 
входило вивчити частоту реєстрації різновиднос-
тей патогенних грибів у студентів БДМУ.

Об’єктами наших досліджень були 187 сту-
дентів, віком від 17 до 26 років, яким провели 
обстеження у період березня – червня 2011 р.

Студентам проводили клінічне обстеження 
(огляд підошв, міжпальцевих складок стоп, ін-
ших ділянок шкіри) та мікологічне дослідження 
– мікроскопія патологічного матеріалу (лусочок, 

нігтів) і посів на поживні середовища. 
Встановлено, що жінки більш чутливі до за-

раження нігтів грибами, ніж чоловіки. Це по-
яснюється особливостями жіночого взуття, яке 
більше, ніж чоловіче, сприяє посиленому тиску 
і травмуванню нігтьових пластинок. Співвід-
ношення ураження нігтів стоп і кистей складає 
4:1. 

У результаті наших досліджень виявлено, що 
66,31 % обстежених студентів мають грибкову 
патологію. Провідну роль в етіології оніхомікозів 
відіграють дерматофіти (43,7 %), які посідають 
перше місце. Дріжджоподібні гриби роду Can-
dida є причиною оніхомікозів у значній кількості 
випадків (21,4%) Плісняві гриби діагностуються 
в 6,8 %. Решта збудників представлені у вигляді 
мікстів, а саме дерматоміцет у поєднанні з іншим 
мікроміцетом (28,1%).

Слід зазначити, що студенти чоловічої 
статі не одноразово були оглянуті на планових 
медичних допризивних комісіях, у тому числі 
і на наявність захворювань спричиненими 
дерматомікозами. Непланове обстеження осіб 
молодого віку особливо жіночої статі, дасть 
можливість своєчасно, на ранніх етапах виявити 
та попередити розвиток хронічних та вторинних 
форм оніхомікозів. 

Результати проведеного дослідження допо-
внюють відомості про особливості дерматоміко-
зів на сучасному етапі; можуть служити морфо-
логічним базисом для проведення подальших як 
експерементальних, так і клінічних досліджень.

Ключові слова: дерматоміцети, 
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Сучасна епідеміологічна ситуація характери-
зується високим рівнем захворюваності на гриб-
кові інфекції, що призводить до значного збіль-
шення кількості досліджень різного біологічного 
матеріалу. При цьому поряд із мікробіологічними 
(мікроскопічне визначення етіологічного агенту 
в клінічному матеріалі, культуральне досліджен-
ня - висів біосубстратів з обов’язковою ідентифі-
кацією виявленного збудника), імунологічними 
(визначення антигенів і антитіл у біосубстратах) 
та гістологічними дослідженнями, у сучасних 
мікологічних лабораторіях широко застосовують 
молекулярні (ПЦР та ін.) та біохімічні -  визна-
чення метаболітів, ферментів, компонентів клі-
тинної стінки, тощо. 

Традиційні методи лабораторної діагностики 
недостатньо чутливі та специфічні, часоємні, по-
требують проведення інвазивних процедур для 
отримання біосубстратів. Для покращення ла-
бораторної діагностики та визначення наявності 
грибів у значно коротші терміни досить часто за-
стосовують експрес-метод. З метою визначення 
збудників опортуністичних інфекцій, наприклад,  
доцільним є використання тест-систем для швид-
кої ідентифікації дріжджоподібних грибів, а саме 
спеціальних селективних середовищ для первин-
ного висіву біосубстратів і одночасною іденти-
фікацією збудника CHROMagar, CandiSelect 4 
(BIO-RAD), «Auxacolor 2» (BIO-RAD), Fongis-
creen, а також API 20C AUX, API 32C AUX, API 
«Candida». 

Важливим є використання нових методів 
висіву крові: метод лізис-центрифугування 
(тест-система Isolator, США), при цьому частота 

виділення грибів вища, а час значно коротший. 
Особливо цей метод необхідний для виділення 
криптококів, диморфних ендемічних та 
пліснявих грибів. Однак, недоліком є об’ємність 
методу. Але існують автоматизовані системи для 
висіву крові (BacTec, який особливо корисний 
для виділення Candida spp.), біфазні системи 
(агар Сабуро + бульйон Сабуро), бульон Сабуро 
(аеризований). 

Серед інших експрес-методів, які 
використовуються у світовій мікологічній 
практиці широко застосовують наступні: Plate-
lia Aspergillus Ag, (BIO-RAD) – для визначення 
галактоманнану аспергілів у сироватці крові, 
чутливість і специфічність методу – 80-97 %; Pa-
storex Cryptoplus, (BIO-RAD) – для визначення 
глюкуроноксиломаннану криптококів; G-тест, 
Fungtell Assay – для визначення (1→3)-β-D-
глюкану грибів (визначає: Aspergillus, Candida, 
Fusarium, Trichosporon, Saccharomyces, Acremo-
nium, не визначає:  Cryptococcus, Zygomycetes, 
при цьому час визначення – 1 год., чутливість 
методу – 93-100%); ПЛР проводять визначення 
ДНК грибів; PNA-FISH тест – флуоресцентне 
визначення нуклеїнової кислоти з пептидом 
реакцією гібридизації, час ідентифікації культур 
дріжджів із крові складає 2,5 години, чутливість 
методу – 99%, специфічність – 100%.

Таким чином, експрес-метод, на відміну від 
традиційних методів, є чутливим та специфічним, 
швидким у часі та забезпечує своєчасне 
виявлення грибкової інфекції та ідентифікація 
збудників.
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У структурі гінекологічної патології одне 
з провідних місць належить запальним захво-
рюванням жіночих статевих органів. Змішані 
інфекції складають більшу частину всіх випад-
ків інфекційних захворювань нижнього відділу 
геніального тракту, причому в кожної третьої 

пацієнтки відмічаються поєднання 3-х і більше 
збудників. Лікування даної патології спрямо-
ване перш за все на ліквідацію причин захво-
рювання, тобто елімінацію мікробного факто-
ра. Успішність терапії вагінальних і, особливо, 
мікст-інфекцій може бути досягнута препарата-

Ключові слова: патологія 
гінекологічна, вагінальні інфекції, 
мікст-інфекції, кандиди
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Патогенні мікроміцети нас оточують повсюд-
но. Інфікування людини, як правило, здійсню-
ється спорами грибів, які у великій кількості 
знаходяться і зберігаються в грунті, на предме-
тах особистої гігієни та предметах вжитку (одязі, 
білизні, взутті та ін.). Збудники стійкі до факто-
рів зовнішнього середовища, їх спори в стадії 
висихання зберігають свою життєздатність від 
декількох тижнів до декількох років.

Зараження відбувається при безпосередньому 
контакті з хворою людиною, з тваринами (кішка-
ми, собаками та ін..), у місцях загального корис-
тування (лазнях, басейнах, транспорті, саунах, 
душових, тренажерних залах, на пляжах та ін.). 

Беручи до уваги можливість різних джерел та 
шляхів інфікування патогенними грибами нами 
поставлено за мету дослідити епідеміологічні 
особливості дерматомікозів у студентів Буко-
винського державного медичного університету 
(БДМУ). 

Для цього нами за період березня – червня 
2011 року обстежено 187 студентів БДМУ. Серед 
обстежених переважали особи віком від 17 до 
20 років. Як показали результати досліджень на 

наявність збудників дерматомікозів, 66,31 % сту-
дентів (124 особи) мають різні грибкові уражен-
ня. При цьому слід акцентувати увагу на більшу 
частоту уражених осіб жіночої статі (62,10 %) 
від усіх інфікованих.

Проведений аналіз можливих джерел та 
шляхів інфікування показав, що, на думку са-
мих обстежених, зараження в домашніх умо-
вах, ймовірно, відбулося у 35,88 % випадків (45 
осіб з 124 інфікованих). При цьому студенти 
аргументують, наприклад, наявністю хворих на 
мікози членів родини. 17,2 % хворих (21 осо-
ба) пов’язують своє інфікування патогенними 
грибами з відвідуваннями місць загального ко-
ристування – спортзалів, лазень, саун та ін. Слід 
підкреслити, що значна кількість інфікованих 
студентів (46,92 %) не могли вказати на можливі 
місця свого інфікування. 

Таким чином, отримані результати щодо об-
стежених студентів Буковинського державного 
медичного університету, у цілому, співпадають з 
загальними уявленнями про епідеміологічні осо-
бливості грибкових захворювань.
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ми з багатокомпонентною дією. Представником 
групи таких препаратів місцевого значення є 
Мікожинакс у вагінальних таблетках, що міс-
тять хлорамфенікол – 80 мг, метронідазол – 200 
мг, ністатин – 100 000 МО, дексаметазону аце-
тат – 0,5 мг. Широта антибактеріального спектру 
дії препарату обумовлена різнобічною дією його 
компонентів.

Метою роботи було вивчення клінічної ефек-
тивності та розробка оптимальної методики за-
стосування препарату Мікожинакс для лікування 
вагінальних інфекцій.

Матеріал та методи дослідження. Нами було 
проведено комплексне клініко-лабораторне та 
мікробіологічне обстеження 56 жінок у віці 20-
45 років із вагінальними інфекціями. Тривалість 
даного захворювання складала від 10 днів до 1 
місяця. В анамнезі вагітність та пологи мали 44 
(78,6%) жінок, різні види контрацепції застосо-
вували 49 (87,5%) жінок. Порушення менстру-
ального циклу в анамнезі спостерігалися у 12 
(21,4%) обстежених, запальні захворювання вну-
трішніх статевих органів – у 23 (41,1%), сечови-
відних шляхів – у 15 (26,8%). Фонові захворю-
вання шийки матки спостерігалися у 25 (44,6%) 
жінок. Доброякісні пухлини матки (лейоміоми) 
мали 11 (19,6%) обстежуваних, яєчників – 6 
(10,7%) жінок. Медичні аборти були у 22 (39,3%) 
пацієнток, мимовільні викидні - у 13 (23,2%).

Клінічний діагноз захворювання підтверджу-
вався результатами мікроскопічного дослідження 
піхвового вмісту, визначення його рН, наявністю 
“ключових клітин”, позитивного амінового тес-
ту. Лікування запальних захворювань нижнього 
відділу генітального тракту проводилося препа-
ратом Мікожинакс по 1 таблетці 1 раз в день на 
ніч протягом 10-12 днів.

Ефективність терапії оцінювалася за динамі-
кою скарг, результатами гінекологічного огляду, 
лабораторних досліджень піхвових виділень од-
разу після закінчення курсу лікування і контр-
ольно через 1 місяць.

Результати дослідження та їх обговорення. До 
проведення лікування оцінювався вихідний стан 
і клінічні симптоми захворювання: свербіж ста-
тевих органів відмічено у 22 (39,3%) жінок, пе-
чія – у 24 (42,8%), значні білі – у 34 (60,7%), спе-
цифічний запах піхвових виділень - у 20 (35,7%) 
хворих.

Об’єктивні симптоми вагінальних інфек-
цій виражалися наявністю гіперемії піхви у 50 
(89,3%) хворих, набряку слизової піхви – у 29 
(51,8%), патологічними виділеннями з піхви – у 
36 (64,3%), специфічного запаху – у 20 (35,7%).

При мікроскопічному дослідженні піхвового 

вмісту лейкоцитоз більше 30 клітин в полі зору 
відмічений у 17 (30,3%), більше 40 клітин – у 17 
(30,3%), більше 50 лейкоцитів в полі зору – у 22 
(39,4%) жінок. Лактобацили в піхвовому вмісті 
були відсутні в 51 (91,1%) пацієнток. Кислот-
ність піхвового вмісту була значно вища 4,5 і 
складала 5,1±0,01.

При мікроскопічному дослідженні піхвового 
вмісту моноінфекція діагностована в 31 (55,4%) 
жінок, мікст-інфекція – у 25 (44,6%). Бактері-
альні збудники виявлені – у 9 (16,1%), гриби – у 
8 (14,3%), трихомонади – у 6 (10,7%), асоціації 
грибів з бактеріями – у 16 (28,6%), трихомонад з 
грибами – у 10 (17,8%) пацієнток. Бактеріальний 
вагіноз діагностований у 7 (12,5%) обстежува-
них.

Позитивними результатами лікувально-
го курсу Мікожинаксу були відсутність скарг і 
об’єктивних симптомів запального процесу, від-
новлення мікробіоцинозу піхви: елімінація пато-
генної флори, поява лактобацил і збільшення їх 
концентрації, нормалізація рН піхвового вмісту, 
відсутність “ключових клітин” і лейкоцитозу при 
мікроскопічному дослідженні.

Вже через 2-3 доби місцевої терапії наставало 
помітне зменшення виділень і ознак запалення. 
Після закінчення курсу лікування через 12 днів 
повне одужання спостерігалось у 29 (51,8%) жі-
нок, значне поліпшення стану – у 19 (33,9%), не-
значне поліпшення – у 7 (12,5%), не було суттє-
вих змін стану – в 1 (1,8%).

Уцілому, позитивні результати місцевого ліку-
вання Мікожинаксом піхвових інфекцій отримані 
в 48 (85,7%) жінок через 10-12 днів, причому як у 
хворих з моноінфекцією, так і з мікст-інфекцією. 
Проведені через 1 місяць контрольні досліджен-
ня показали, що стійкий позитивний результат 
терапії мали 41 (73,2%) жінок. Залишкові явища 
перенесеного інфекційного процесу у вигляді 
змін мікробіоцинозу піхви (низький ступінь на-
сиченості лактобацилами, зміни рН піхвового 
вмісту) спостерігалися в 7 (12,5%) пацієнток. У 
3 (5,4%) жінок відмічено рецидив захворюван-
ня, причому більшість із цих пацієнток із само-
го початку мали змішану вагінальну інфекцію, і 
рецидив захворювання супроводжувався в них 
зміною складу асоціату (гриби з трихомонадами 
змінювалися поєднанням грибів із бактеріями).

Висновок. При лікуванні вагінальних інфек-
цій ефективним є використання комбінованих 
препаратів, дія яких спрямована на ліквідацію 
патогенного компонента мікрофлори, відновлен-
ня біоценозу піхви і профілактики суперінфек-
ції.
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Новий тест може визначати серцевий на-
пад краще еКГ.  Дослідники Університету Ло-
йола розробили тест крові, що здатний виявити 
серцевий напад будь-якого масштабу. Основа 
розробки – оцінка наявності в крові протеїну, 
що виробляється організмом після серцевого на-
паду. Протеїн називається cMyBP-C (серцевий 
міозин-з’єднуючий протеїн-C). Тест, що виявляє 
його присутність, можна використовувати ра-
зом з іншими тестами крові, здатними підняти 
діагностику серцевого нападу на новий рівень. 
Учені стали першими, кому вдалося зв'язати 
cMyBP-C із ризиком серцевого нападу. Протеїн 
відрізняється великим розміром, тому його лег-
ко виявити в крові. Донедавна медики говори-
ли лише про протеїн тропонін-I у зв'язку з про-
блемами з серцем. Однак він з'являється в крові 
лише через 4-6 годин після нападу. Подібний 
тест украй необхідний, адже в 60-70% пацієн-
тів, які скаржаться на болі в грудях, насправді, 
немає серцевого нападу. Між тим, їх все ж гос-
піталізують, оскільки ЕКГ здатна виявити лише 
масштабні серцеві напади (http://www.med links.
ru/article.php?sid=46770).

Алергія на Wi-fi? Американські вчені ви-
явили новий вид алергії, який проявляється на 
тлі впливу бездротових мереж передачі даних. 
Симптоми нового захворювання такі ж, як і 
при інших видах алергії: головний біль, біль у 
суглобах, симптоми, характерні для застуди. За 
словами лікарів усе більше пацієнтів звертають-
ся до них із подібними симптомами і зв'язують 
їх саме з тривалим перебуванням у зоні Wi-Fi 
мереж. Незалежні експерти говорять про те, що 
на сьогоднішній день проводиться усе більше й 
більше наукових досліджень впливу бездротових 
мереж на здоров'я людини. Багато вчених гово-
рять про те, що подібні побоювання мають право 
на існування, тому що мережа Wi-Fi працює на 
тій же частоті, що й мікрохвильова піч. Саме на 
цій частоті продукти в мікрохвильовій печі розі-
гріваються всього за пару хвилин, і логічно було 
б припустити, що вона може негативно впливати 
на людський організм (http://www.medlinks.ru/
article.php?sid=46816).

«Укус» акули - проти людських вірусів. 
Комплексне з'єднання, що виробляється в орга-
нізмі акул і називається скваламін, було виявлене 

ще в 1993 році, однак нове дослідження показало 
його можливе використання проти цілого спек-
тру людських вірусів. Дослідники протестували 
скваламін, що виробляється печінкою катранів, 
у лабораторних умовах і на тваринах і виявили, 
що він утруднює проникнення в організм вірус-
них інфекцій, а в деяких випадках і лікує нгизки 
інфекційних захворювань (http://www.vestnik-
news.com/2011/09/20/akuli_virusi.html).

У пуповинній крові виявлені особливі 
стовбурові клітини, які легко розмножують-
ся й лікують захворювання спинного мозку. 
Дослідники з Медичного центру університету 
в Німеччині довгий час працювали над пошу-
ком механізму лікування захворювань спинного 
мозку за допомогою стовбурових клітин. У ве-
ресні цього року вчені заявили, що їм удалося 
відкрити й випробувати новий тип необмежених 
соматичних стовбурових клітин при лікуванні 
тварин з гострим ушкодженням спинного мозку. 
З'ясувалося, що введені стовбурові клітини ви-
діляли специфічний гормональний фактор рос-
ту в місці травми, що привело до зменшення 
зони ушкодження, прискорення заміни ураже-
ної тканини здоровою, посилення росту аксонів 
нервових кліток і значного підвищення їх ро-
бочих характеристик. Крім того, одержання та-
ких стовбурових клітин із пуповинної крові не 
суперечить релігійним і етичним нормам (як це 
відбувається при роботі з ембріональними стов-
буровими клітинами) і не піддає донора небез-
печним хірургічним маніпуляціям (що має місце 
при одержанні стовбурових клітин кісткового 
мозку). А розмножений у лабораторних умовах 
новий вид стовбурових клітин при введенні ніко-
ли не провокував ріст пухлин. Такі оптимістичні 
результати дають усі підстави для впевненості 
вчених, що в майбутньому таку методику мож-
на буде успішно застосовувати при лікуванні за-
хворювань спинного мозку в людей (http://www.
medlinks.ru/article.php?sid=46845).

Учені знайшли причину септичного шоку. 
Група дослідників із НДІ медицини Ізраїль-
Канада зуміла знайти причину септичного шоку 
– смертельно небезпечного збою імунної системи 
людини. Септичний шок відомий також як «ме-
діаторний шторм», «медіаторний хаос» або «ци-
токіновий шторм». Це неконтрольована реакція 
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імунної системи на атаку організму небезпечни-
ми вірусами або бактеріями, як природного (пта-
шиний грип), так і штучного (біологічна зброя) 
походження. Вона полягає в запуску неконтр-
ольованого процесу вироблення макрофагів, що 
може призвести до летального результату. Згідно 
з останніми дослідженнями, саме септичний шок 
став причиною найвищого рівня смерті під час 
епідемії «іспанського» грипу в 1918-1919 роках, 
яка забрала життя близько 100 мільйонів людей 
з усього світу. За тим же принципом діють на ор-
ганізм людини «пташиний» грип і «свинячий» 
грип. Дослідникам удалося виявити білок CD28, 
що розташований на мембранах імунних клітин 
людського організму і є відповідальним за роз-
пізнавання «ворожого агента» і його зв'язування. 
Цей процес зв'язування й призводить до розви-
тку септичного шоку. Авторам дослідження вда-
лося також знайти спосіб запобігання розвитку 
септичного шоку шляхом створення неправди-
вих «принад», що містять уривки СD28 і захи-
щають людину від збою в роботі імунної сис-
теми (http://www.vestnik-news.com/2011/09/14/
prichina_septicheskogo_shoka.html).

Австралійські вчені виявили ген, який 
може стати ключем до перемоги над діабетом 
другого типу. Ген «включає» і «відключає» у 
підшлунковій залозі бета-клітини, що виробля-
ють інсулін, коли людина споживає їжу з ви-
соким вмістом жиру. За нормальну роботу цих 
клітин відповідає багато генів, але ген Id1 їх ре-
гулює. Тому він є ідеальною мішенню для впли-
ву. Дослідження проводилося на мишах і клітин-
них культурах. Мишей годували дуже жирною 
їжею. У підсумку гризуни з «включеним» геном 
Id1 занедужали діабетом, а тварини, яким його 
заблокували, залишилися здоровими. Відомо, 
що ген Id1 також відіграє роль у ракових проце-
сах, і фахівцям уже доступні ліки, що впливають 
на нього. Учені з Інституту діабету й ожиріння 
прагнуть перевірити, чи здатні ліки зовсім «від-
ключити» ген. Якщо так, то вдасться вилікувати 
діабет другого типу й запобігти його розвитку 
(http:// www.med links.ru/article.php?sid=46812).

Здатність людини пробуджуватися в по-
трібний час пояснюється генами. Людський 
організм не просто здатний пробуджуватися в за-
планований час, але він може сам цей час вира-
ховувати. Відомі випадки, коли «внутрішній бу-
дильник» дозволяв пробуджуватися, наприклад, 
щодня перед світанком (тобто щодня в різний 
час). Таємницю цієї здатності розкрили фахів-
ці Інституту Солка (Каліфорнія, США). Замість 
будильника в нашому організмі є спеціальний 
ген, який може в «потрібний» час підвищувати 

рівень деяких білків. У результаті людина про-
кидається. Відкриття цього механізму дозволяє 
пояснити й вивчити багато розладів сну. Крім 
того, з роботою наших біологічних годинників 
пов'язані механізми розвитку раку й діабету. Так 
що відкриття допоможе в розробці нових мето-
дів їх лікування (http://www.medlinks.ru/ar ticle.
php?sid=46913).

Знайдений ген тютюнового й алкоголь-
ного задоволення. Американські біологи ви-
явили ген, який допомагає нікотину й алкоголю 
зв'язуватися з рецепторами в мозку. Учені вважа-
ють, що їх відкриття допоможе створити ліки, які 
будуть блокувати дію цього гена й зменшувати 
залежність від алкоголю й нікотину. Уважається, 
що схильність до вживання алкоголю або нарко-
тиків, так само як і до куріння тютюну, прояв-
ляється не тільки під впливом оточення, але і як 
результат активності тих або інших генів (http://
www.vestnik-news.com/2011/09/11/gen_tabak_
alkogolj.html).

Mycoplasma pneumoniae підвищує ризик 
ішемічного інсульту. Якщо при атеросклерозі є 
хронічний запальний компонент, то інфекції M. 
pneumoniae - та інші мікроорганізми - можуть 
підвищувати ризик тромбоемболії за допомо-
гою збільшення реактивності тромбоцитів і вза-
ємодії лейкоцитів та тромбоцитів. Учені з Тай-
ваню обстежили 1094 пацієнтів з інфекцією M. 
pneumoniae (MP) і 5168 контрольних пацієнтів, 
підібраних за віком, статтю та супутніми захво-
рюваннями. За середній період спостереження - 
два роки, у 12 пацієнтів із MP і 37 контрольних 
суб'єктів, розвилися ішемічні інсульти (1,10 % 
проти 0,72 %). При мультиваріантному аналізі 
кілька факторів ризику асоціювалися з ризиком 
інсульту: інфекція Mycoplasma pneumoniae (від-
ношення ризиків 2,07), діабет, гіпертонія і вік. Як 
було виявлено, Mycoplasma pneumoniae була при-
сутня в атеросклеротичних бляшках, і ця інфек-
ція могла викликати судинну запальну відповідь 
в експериментальній моделі атеросклерозу. Крім 
того, інфекція Mycoplasma pneumoniae порушу-
вала імунну функцію та індукувала системний 
гіперкоагуляційний стан (http://www.medlinks.ru/
article.php?sid=46678).

Учені придумали, як знищувати злоякісні 
пухлини зсередини. Ліки, які використовують 
для хіміотерапії, можна доставляти прямо в ра-
кові клітини усередині спеціальних мікрочасти-
нок. Дослідження показали, що в цьому випадку 
пухлини яєчників у тварин зменшувалися в 65 
раз більше, ніж при лікуванні стандартним спо-
собом. Частки, які несуть у собі ліки, неймовір-
но малі, їх діаметр - одна сота діаметра людсько-
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го волосу. Учені придумали, як змусити ракові 
клітини прийняти цей смертоносний дарунок. 
Дослідники покрили мікрочастинку оболонкою 
із протеїну СD95. Секрет у тому, що даний про-
теїн приєднується до протеїну CD95L, який є в 
великих кількостях на поверхні ракових клітин. 
Раковій пухлині потрібна дана комбінація проте-
їнів щоб замаскуватися й не дозволити імунній 
системі себе знищити. Цим і скористалися вчені 
при розробці методики. Ракові клітини розпізна-
ють СD95 і поглинають його, а заодно й мікро-
частинку з ліками (http://www.med links.ru/article.
php?sid=46644).

Персоналізовані ембріональні клітини 
одержали за допомогою клонування. Амери-
канським ученим удалося одержати ембріональ-
ні стовбурові клітини, що містять генетичний ма-
теріал дорослої людини, тобто, по суті, створити 
його клон. Однак, повноцінним клоном отри-
маний ембріон назвати не можна – він містить 
«зайвий» набір хромосом. При створенні клонів 
тварин з яйцеклітини повністю видаляють ге-
нетичний матеріал, після чого поміщають у неї 
повний хромосомний набір дорослої особини. 
Кілька спроб проробити те ж саме з людиною 
успіхом не увінчалися – поділ ембріона перери-
вався на стадії 6-12 клітин. Щоб з'ясувати, чи іс-
нує принципова можливість клонувати людину, 
учені використовували схожу методику, однак 
не витягали з яйцеклітини її власний генетичний 
матеріал, а просто перенесли в неї ядро клітини 
шкіри дорослої людину, що містить його хромо-
сомний набір. Отриманий «клон» досягав стадії 
бластоцисти, яка містила приблизно 100 ембріо-
нальних стовбурових клітин. Але в цих клітинах 
залишився непарний набір хромосом яйцекліти-
ни, так що назвати отриманий ембріон клоном 
не можна. Тому отримані клітини поки не під-
ходять для терапевтичного використання. Однак, 
проведений експеримент став важливим кроком, 
оскільки тепер ми знаємо, що яйцеклітина здатна 
перетворити спеціалізовані клітини дорослої лю-
дини в ембріональні стовбурові (http://medportal.
ru/mednovosti/news/2011/10/06/clone/).

Розбите серце стало медичним діагнозом. 
У кардіологів з'явився новий термін - «синдром 
розбитого серця», що характеризує захворюван-
ня, яке розвивається на тлі сильних щиросер-
дечних переживань і стресу. По-науковому тер-
мін називається кардіоміопатія такоцубо. Суть 
хвороби в тому, що під впливом описаних фак-
торів відбувається раптове минуще ослаблен-
ня скоротності серцевого м'яза. У результаті в 
кілька разів зростає загроза інфаркту й ранньої 
серцевої недостатності (http://www.vestnik-news.

com/2011/09/16/takocubo.html).
Учені виявили пряму залежність між каріє-

сом і інсультом. Японські вчені зробили дивне 
відкриття. Вони виявили пряму залежність між 
карієсом та інсультом. Виявилося, що шкідливі 
зубні бактерії не тільки руйнують емаль, але й 
перешкоджають природному відновленню ор-
ганізмом ушкоджених артерій і капілярів. Доте-
пер основними причинами інсультів уважалися 
шкідливі звички, повнота й діабет. Тепер до цьо-
го переліку додався й карієс. Впливати на появу 
холестеринових бляшок, які ініціюють пошко-
дження судин мозку, може стрептокок типу «k» 
- шкідлива бактерія, що живе в порожнині рота. 
Її небезпеку підтвердили клінічними дослідами, 
проведеними на лабораторних мишах, а також 
результатами аналізу слини пацієнтів, що у свій 
час перенесли інсульт. У їх слизовій оболонці 
рота бактерія «k» зустрічається в три рази часті-
ше, ніж у здорових людей (http://www.med links.
ru/article.php?sid=46924).

Розроблена методика розшифрування візуаль-
них образів зі свідомості людини. Мрії фантастів 
починають збуватися. Учені з Університету Бер-
клі за допомогою магнітно-резонансної томогра-
фії працюють над методикою розшифрування й 
візуалізації зорових образів мозку. Простіше го-
ворячи – свої спогади можна буде подивитися на 
екрані комп'ютера. Поки метод дозволяє витяг-
ти лише ті образи, які людина бачила наяву (до-
сліди проводилися з фотографіями й короткими 
відеороликами), та й самі зображення виходять 
не дуже чіткими. Однак за цим методом велике 
майбутнє. Учені вважають, що подальшим кро-
ком стане візуалізація спогадів і уяви. Це допо-
може зрозуміти, що відбувається у свідомості 
людей, що перебувають у комі, а хворі на цере-
бральний параліч зможуть краще управлятися 
з комп'ютерами (http://www.medlinks.ru/article.
php?sid=46800).

Кава виявилася жіночим антидепресан-
том. Американські вчені з'ясували, що жінки, 
що п'ють багато кави, страждають на депресію 
рідше інших. Співробітники Гарвардського уні-
верситету проаналізували дані більше 50 тисяч 
жінок, середній вік яких склав 63 роки. У ході 
спостереження жінки періодично повідомля-
ли вчених про своє споживання кави протягом 
останнього року. На момент початку досліджен-
ня в 1996 році ні в однієї з них депресії не було. 
До закінчення збору даних в 2006 році це захво-
рювання розвилося в 2607 учасниць досліджен-
ня. Аналіз даних показав, що чим більше кави 
вживали жінки, тим рідше в них розвивалася де-
пресія. Так, у групі жінок, які вживали від двох 
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до трьох чашок цього напою щодня ризик депре-
сії був на 15 відсотків нижчим, ніж у тих, хто пив 
її раз на тиждень і рідше. Серед тих жінок, які 
споживали чотири й більше чашок кави в день ця 
різниця склала 20 відсотків. Отримані результа-
ти узгоджуються з даними, отриманими раніше 

в менш масштабних дослідженнях. Зокрема, схо-
жа закономірність була показана для чоловіків. 
Крім того, відомо, що аматори кави менше ніж 
інші люди схильні до суїциду (http://medportal.
ru/mednovosti/news/2011/09/27/coffee/).
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Вимоги до статей

1. Журнал приймає до опублікування ори-
гінальні й оглядові статті з різних проблем клі-
нічної та експериментальної медицини і біології. 
Крім того редакція приймає матеріали з розділів 
“Лекції”, “Наукове життя”, “Медична освіта”, 
“Біологічна освіта”, “Ювілеї”, “Рецензії”, “Лис-
ти до редакції”, “Історія кафедри”, “Пам’ятні 
дати”.

2. Об’єм оригінальної статті - 5-8 стандарт-
них машинописних сторінок, оглядової - до 12 
сторінок, ко-ротких повідомлень - до 3 сторінок.

3. Стаття подається в редакцію у двох роз-
друкованих екземплярах і на дискові СD-R(W) у 
вигляді текстового файла, набраного у форматі 
редактора Word 2003 або більш пізньої версії. 
Ім’я файла (латинськими літерами) має відпові-
дати прізвищу першого автора.

4. Текст статті повинен бути роздрукова-
ний шрифтом Times New Roman, кегль 14, між-
рядковий інтервал - полуторний. Одна сторінка 
роздрукованого тексту повинна вмішувати 28-30 
рядків, 60-65 знаків у рядку. Не рекомендується 
переносити слова в текстовому редакторі. Грець-
кі символи (α, β, γ - тощо), необхідно наводити 
саме так, а не повною назвою літер (альфа, бета, 
гамма - тощо). Імуноглобуліни скорочують ла-
тинськими символами Ig, а не Іг чи ІГ; інтерлей-
кіни, навпаки потрібно скорочувати кирилицею 
- ІЛ, а не латиною (IL, як і назви хімічних сполук 
(НАДФ, цАМФ, ДНК, а не NADP, cAMP, DNA 
тощо), за виключенням тих, для яких на кири-
лиці поки не існує аналогів (G-білки, фактори 
транскрипції генів тощо). Латинські назви генів 
наводяться курсивом, а білків - прямим шриф-
том. Особливу увагу необхідно звертати на ско-
рочення - загальноприйняті абревіатури (ЕКГ, 
ЕЕГ, ЕМГ, УЗД, ТТГ, ЛГ, ФСГ тощо) розшифру-
вання не вимагають. Способи уведення препара-
тів (в/в, в/м, п/ш) подаються скорочено. Для всіх 
решти назв і понять, після першого згадування, 
повинні наводитися розшифрування.

Текст на дискеті має бути точним аналогом 
друкованого варіанта.

Редакція переконливо просить авторів пе-
ревіряти електронну версію на наявність 
комп’ютерних вірусів.

5. Оригінальні статті потрібно оформляти 
за наступною схемою:

-УДК
-Ініціали, прізвище автора (співавторів)
-Назва установ, де працюють автори. Для 

кожного з авторів статті, якщо вони є співробіт-
никами piзних установ, необхідно вказати роз-
горнуту назву установи, поставивши відповідну 

надрядкову цифру в кінці прізвища
-Назва роботи
-Резюме і ключові слова мовою оригіналу 

статті
-Вступ
-Мета дослідження
-Матеріал і методи
-Обговорення результатів дослідження
-Висновки
-Перспективи подальших досліджень
-Література
-Назва роботи, автори, резюме і ключові сло-

ва російською мовою
-Назва роботи, автори, резюме і ключові сло-

ва англійською мовою
-Назва закладу англійською мовою
Якщо текст статті набраний російською мо-

вою - резюме на українській та англійській, якщо 
англійською - резюме на українській та росій-
ській мовах. Тексти резюме мають бути автен-
тичними.

У розділі “Матеріал і методи” необхідно:
1) конкретно і чітко описати організацію 

проведення даного дослідження;
2) вказати варіант дослідження: одномо-

ментне (поперечне), поздовжнє (про- або ретро-
спективне), дослідження випадок - контроль;

3) обов’язково описати критерії включення 
і виключення з дослідження (а не просто вказати 
діагноз);

4) обов’язково вказати про наявність або 
відсутність рандомізації (із зазначенням мето-
дики) при розподілі пацієнтів по групах, а також 
на наявність або відсутність маскування (“ослі-
плення”) при використанні плацебо або лікар-
ських препаратів у клінічних дослідах;

5) детальний опис використаної літератури 
і діагностичної техніки, з наведенням її осно-
вних характеристик, фірм-виробників;

6) дати назви комерційних наборів для гор-
мональних і біохімічних досліджень, їх вироб-
ників, нормальних значень для окремих показ-
ників;

7) при використанні загальноприйнятих 
методів дослідження, потрібно вказати відповід-
ні літературні джерела;

8) обов’язково вказати точні назви всіх ви-
користаних лікарських препаратів і хімічних ре-
човин, дози і способи їх уведення.

Якщо в статті міститься опис експериментів 
на людині необхідно вказати, чи відповідала їх 
процедура стандартам Комітету з етики закладу, 
де виконувалася робота або Хельсінської декла-
рації 1975р. і її переглянутого варіанта 1983р. 

ЄдИНі ВИМОГИ дО ОФОРМЛеННЯ СТАТей
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Комітет редакторів не рекомендує використову-
вати прізвища, ініціали хворих, номери історій 
хвороби, особливо на рисунках чи фотографіях. 
При експериментальних роботах, виконаних на 
тваринах, необхідно вказати вид, стать і кількість 
використаних тварин, методи знеболення і евта-
назії, строго у відповідності до етичних принци-
пів експериментів на тваринах, ухвалених Пер-
шим Національним конгресом з біоетики (Київ, 
2000), що узгоджуються з положеннями Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 
які використовуються для експериментальних та 
інших наукових цілей.

Статистичний аналіз є невід’ємним компо-
нентом розділу “Матеріал і методи”. Обов’язково 
вказується: а) прийнятий в даному досліджен-
ні критичний рівень значущості “р”(наприклад 
“критичний рівень значущості при перевірці 
статистичних гіпотез у даному дослідженні 
приймали рівним 0,05”). У кожному конкрет-
ному випадку вказується фактична величина 
рівня значущості “р” для використовуваного 
статистичного критерію (а не просто р<0,05 або 
р>0,05). Крім того, необхідно вказувати конкрет-
ні значення отриманих статистичних критеріїв 
(наприклад, критерія Х^П^; число ступенів сво-
боди df=2, p=0,0001). Середні величини не варто 
наводити точніше, ніж на один десятковий знак 
у порівнянні з вихідними даними, середньоква-
дратичне відхилення і похибку середнього - ще 
на один знак точніше. Якщо аналіз даних про-
водиться з використанням статистичного пакета 
програм - необхідно вказати назву цього пакета 
і його версію.

6. Стаття може бути проілюстрована табли-
цями, рисунками, графіками, схемами, діаграма-
ми, фотографіями мікропрепаратів. Рисунки не 
повинні повторювати дані таблиць, або навпаки 
(або те, або інше). Об’єм графічного матеріа-
лу має бути мінімальним. Ілюстрації необхідно 
компонувати в тексті статті або подавати в двох 
екземплярах на окремому листі й окремому фай-
лі на дискеті. Таблиці повинні мати вертикальну 
орієнтацію і створюватися за допомогою “масте-
ра таблиц” (опція “Таблица - вставить таблицу” 
редактора Word). Таблиця повинна мати заголо-
вок і номер (якщо їх 2 й більше). Формули пови-
нні бути у вигляді тексту, а не зображення. Мі-
крофотографії надписуються тільки на другому 
екземплярі, на звороті фотографії, м’яким олів-
цем. Проставляється номер рисунка, прізвище 
автора, назва статті, верх і низ мікрофото.

7. Текст статті і всі матеріали, які до неї на-
лежать, повинні бути ретельно відредаговані і 
вивірені авторами. Усі цитати, таблиці, ілюстра-

ції, формули, відомості про дoзи повинні бути 
завізовані авторами на полях.

8. Підписи до рисунків друкуються під 
ними. Спочатку дається загальний підпис до ри-
сунка, а потім - розшифровка цифрових та літер-
них позначень. У підписах до мікрофотографій 
обов’язково вказувати збільшення, метод фар-
бування (або імпрегнації). Кількість рисунків не 
повинна перевищувати 3, дані рисунки не пови-
нні повторювати матеріали таблиць.

9. Покажчик літератури (не більше 15 дже-
рел для статті і 50 - для огляду) наводиться в ал-
фавітному списку. Не допускаються посилання 
на неопубліковані роботи. У тексті дається по-
силання на порядковийномер списку (у квадрат-
них дужках). Для журнальних статей наводяться 
автори, назва статті, скорочена назва журналу 
або збірника, рік, том, номер і сторінки; для книг 
- автор, назва, місто, рік видання, кількістьсто-
рінок. Літературні джерела мають бути “нестар-
ше” 10 років.

10. При вживанні одиниць виміру необхідно 
користуватися міжнародною системою одиниць 
- СІ.

Не варто використовувати абревіатури в на-
зві статті, висновках і резюме. Назви ферментів, 
тканинних препаратів, буферів суспензованих 
середовищ і експериментальних методів не ско-
рочуються. Хімічні елементи і прості неорганіч-
ні сполуки потрібно позначати хімічними фор-
мулами.

11. Підписавшись під статею, автор тим са-
мим гарантує що стаття оригінальна і ні вона 
сама, ні малюнки до неї не були опубліковані в 
інших журналах.

12. Усі статті, направлені до редакції, про-
ходять редагування, рецензування й експертизу 
добро-якісності статистичного матеріалу. Редак-
ція залишає за собою право скорочувати і коре-
гувати статті не торкаючись їхньої суті. Якщо в 
процесі підготовки до друку в статті будуть ви-
явлені значні дефекти (технічні або за суттю) 
вона буде повернута автору на доопрацювання.

Датою надходження статті вважається день 
отримання редакцією остаточного варіанту тек-
сту.

13. На другому екземплярі роботи мають 
бути вказані прізвище, ім’я по батькові, посада, 
науковий ступінь, вчене звання, домашня адреса 
і контактний телефон автора, який буде підтри-
мувати зв’язок з редакцією. Ця інформація вно-
ситься також у файл.

14. Направлення від установи і заключения 
експертної комісії обов’язкові.
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