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В развитии токсикологии, как и вся%
кого научного знания, важным аспектом
является методология исследования,
которая в традиционном понимании
представляет собой учение о методах и
процедурах научной деятельности, а так%
же раздел общей теории познания, в
особенности теории научного познания
(эпистемологии) и философии науки. B
прикладном смысле методология – это
система принципов и подходов, включа%
ющих в себя эксперимент, наблюдение и
другие методические приемы, на кото%
рые опирается исследователь в ходе по%
лучения знаний, их разработки и созда%
ния достоверной теории, как в рамках
конкретной дисциплины, так и других
научных дисциплин [1]. Методология
профилактической токсикологии и, в ча%
стности, учения о кумуляции базируется

УДК 615.91
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на широком круге медико%биологических
дисциплин, позволяющих понимать при%
роду интоксикации, ее симптомы, выяв%
лять преимущественно реагирующие
системы, оценивать влияние вещества на
взаимодействие организма с окружаю%
щей средой.

В настоящее время, как уже отме%
чалось в 1%й части данной работы (Акту%
альные проблемы транспортной медици%
ны, 2013. — № 2 (32) – С. 8%20), задачи
профилактической токсикологии по вы%
явлению и оценке кумулятивных свойств
вредных веществ решаются обычно пу%
тем определения либо токсикокинетичес%
ких констант (в частности t

0,5
), либо коэф%

фициентов кумуляции (К
к
) как токсикоди%

намических критериев на смертельном
уровне, либо – значительно реже – путем
их сопоставления. Возможности и значи%

Статья является продолжением очерка существенно обновленной автором соб%
ственной концепции кумулятивного действия ядов как наиболее общей основы хими%
ческой патологии. Вторая часть посвящена методологии научного исследования по
проблеме. В историческом аспекте изложены понятия об основных токсикометричес%
ких показателях, рассмотрена их информативность для характеристики кумулятив%
ных свойств веществ и описаны методы установления этих параметров. Представле%
ны количественные критерии, позволяющие дифференцировать вещества по степе%
ни кумуляции, исходя из результатов острых и подострых опытов.

Автор указывает, что полная квалиметрическая оценка кумулятивных свойств
веществ предполагает их комплексное изучение по качественным особенностям и по
совокупности количественных критериев – от индекса кумуляции и среднего време%
ни гибели животных в острых опытах до возможных характеристик скорости старения
организма в геронтолого%токсикологических исследованиях.

Ключевые слова: ксенобиотик, кумуляция, токсикокинетика, адаптация.
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мость результатов токсикокинетического
анализа подробно описаны В.А. Фило%
вым [2, 3]. При этом, однако, нельзя не
согласиться с его же утверждением, что
учитывать только кинетику вещества –
недостаточно и что необходимо учиты%
вать кинетику вызванного им эффекта
(заметим в скобках: первичного, сопря%
женного, лимитирующего). Но именно
поэтому трудно принять другое утверж%
дение автора, что в случае материальной
кумуляции проблема является чисто ток%
сикокинетической [2].

Даже в традиционной клинико%фар%
макологической трактовке под матери%
альной кумуляцией понимается все же не
само по себе накопление вещества, а
участие все возрастающего количества
яда в развитии токсического процесса (в
отличие от бессимптомного ядоноси%
тельства). К тому же ни по количеству
накопленного вещества, ни по длитель%
ности его пребывания в различных тка%
нях невозможно идентифицировать
орган, ответственный за развитие реги%
стрируемого производного эффекта [4].
Например, на высоте ингаляционного
наркоза содержание хлороформа в саль%
нике выше, чем в крови и головном моз%
ге, причем наибольшее значение t

0,5
 от%

мечено именно в сальнике, а наименьшее
– в крови [5].

Таким образом, токсикокинетичес%

кий анализ – это, разумеется, одна из не%
обходимых составных частей полномас%
штабного изучения явления кумуляции, и
ни недооценивать, ни переоценивать ее,
очевидно, не следует. Но, то же самое
(разве что с еще большей определенно%
стью) относится, естественно, и к опре%
делению коэффициента кумуляции (К

к
) в

рутинных токсикологических исследова%
ниях. Детальнее, однако, к вопросу о
месте и смысле К

к
 в системе критериев

кумулятивного действия ксенобиотиков
вернемся уже в ходе обсуждения мини%
мальной реалистической программы
комплексной оценки явлений кумуляции.

Названая программа включает по%
казатели, приведенные в табл. 1. Они
позволяют дифференцировать вещества
по степени кумуляции, исходя из резуль%
татов острых и подострых опытов [4, 6%
12].

Определению в острых опытах под%
лежат:

а) индекс кумуляции I
к
 = 1 – Д

2
/Д

1

или I
к
 = 1 – C

2
 /C

1
,

где Д
2
 или С

2
 – обычная оральная ЛД

50

(мг/кг) или ингаляционная ЛК
50

 (мг/м3)
при регистрации гибели животных за
период не менее 14 суток после воздей%
ствия, Д

1
 или С

1
 — доза или концентра%

ция, приводящая к гибели 50 % животных
в течение 1%х суток после воздействия;

б) ЕТ
50

 – среднее время гибели

Таблица 1 

Количественные критерии кумулятивного действия ксенобиотиков 

Степень кумуляции 
Показатели 

чрезвычайная сильная средняя слабая 
Ik > 0,5 0,1< Iк < 0,5 < 0,1 0 

ET50, сутки > 2 1 – 2 0,5< ET50 < 1  0,5 
T, Tс, сутки > 3 1< Tc 3 0,5 – 1 < 0,5 
Zac > 54 18 < Zac< 54 6 – 18 < 6 
ET50(n), сутки < 5 < 5 5 – 15 > 15 
Kк (Кк

ст) по схеме 
а) Ю.С.Кагана (1964) [13] 
б) R. Lim et al. (1961) [14] 

 
< 1 
< 1 

 
1 – 3 

1,0 – 5,3 

 
3 – 5 

5,3 – 12,8 

 
> 5 

> 12,8 
Zcum (Zbiol) по протоколам 
обоснования 
а) ДСД, ПДКв, ПДКс 
б) ПДКр 

 
 

 105 

 104 

 
 

104  Zcum <105 

103  Zbiol <104 

 
 

103  Zcum <104 

102  Zbiol <103 

 
 

< 103 

< 102 
 
Примечание. Здесь и далее Ik – индекс кумуляции, Т – период полуубыли эффекта, Тс – суммарное время, ЕТ50 – 
среднее время гибели животных, Кк

ст – стандартизированный коэффициент кумуляции, Zac – зона острого дейст-
вия, Zcum –зона кумуляции, Zbiol – зона биологического действия, ДСД –допустимая суточная доза (мг/кг массы те-
ла); ПДК – предельно допустимые концентрации в воде по токсикологическим критериям (ПДКв = 20ДСД, мг/л), 
атмосферном воздухе (ПДКс – среднесуточная, мг/ м3) и воздухе рабочей зоны (ПДКр, мг/м

3). 
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животных, погибших за весь период на%
блюдения в опыте по определению Д

2

или С
2
;

в) период Т полуубыли лимитирую%
щего градированного эффекта или сум%
марное время Тс = t

max
 + T, где t

max
 – вре%

мя достижения максимума эффекта (Т и
t

max
 определяются на основе анализа ки%

нетики эффекта, например, при введе%
нии 0,5Д2);

г) зона острого действия Z
ac

 = ЛК
50

/
Lim

ac
 или Z

ac
 = ЛД

50
/Lim

ac
, где Lim

ac
 —

порог острого действия по лимитирую%
щему эффекту в момент t

max
.

В подострых опытах определяются:

а) среднее время ЕТ
50(n)

 гибели жи%
вотных при ежедневном введении внутрь
0,5Д

1
;

б) обычный К
к
, но в случае І

к
 > 0 –

стандартизованный коэффициент куму%
ляции К

к
ст = (Д

2
/Д

1
)К

к
 при повторном вве%

дении внутрь вещества по схеме Ю.С.Ка%
гана (равными разовыми дозами 0,1Д

2
)

или же по схеме R.K.S.Lim et al. (нарас%
тающими дозами, начиная с 0,1Д

2
 и уве%

личивая ее в 1,5 раза каждые 4 дня);

в) зона кумуляции (или подострого
действия) Z

cum
 = ЛД

50
/Lim

cum
 (resp. ЛК

50
/

Lim
cum

) или зона биологического действия
Z

biol
 = ЛК

50
/Lim

ch
 (resp. ЛД

50
/Lim

ch
), где

Lim
cum

 и Lim
ch

 — соответственно пороги
подострого (не менее 30 суток) и хрони%
ческого действия веществ.

Из критериев, приведенных в табл.
1, согласно официальным методическим
указаниям более или менее обязатель%
ным является лишь определение К

к
. По%

нятие о К
к
 введено впервые Ю.С. Каганом

[13] и независимо от него и в несколько
иной конструкции – Г.Н. Красовским [15].
Последний позднее ввел также понятие
о Z

cum
 [16] и предложил оригинальный

метод определения ЕТ
50

 [4]. В ряде ме%
тодических документов* упоминаются,
правда, еще и такие критерии, как I

к
 и

ET
50

, но фактически результаты их опре%
деления приводятся лишь в отдельных
публикациях и не всегда правильно ин%
терпретируются (см. ниже).

Понятия о Z
ac

 и Z
biol

, а также о зоне
хронического действия Z

ch
 = Lim

ac
/Lim

ch

введены И.В. Саноцким [17, 18] приме%
нительно к ингаляционному воздействию
в условиях опытов, принятых в промыш%
ленной токсикологии, причем зона Zbiol

выступает как итоговая характеристика
кумуляции по показателям общетокси%
ческого действия в условиях 4%месячно%
го хронического опыта. Группировка ве%
ществ по Z

ac
 также заимствована из про%

мышленной токсикологии, где зоны Z
ac

 и
Z

ch
 характеризуют соответственно опас%

ность острого и хронического отравления
[19]. Однако обе эти зоны, по условию,
образуют зону Z

biol 
= (Z

ac
)(Z

ch
), и чем шире

зона Z
ac

, тем — при прочих равных усло%
виях – шире и зона Z

biol
. Этим, однако, не

исключается возможность широкой Z
biol

(за счет Z
ch

) при узкой Z
ac

, чем и ограни%
чивается информативность Z

ac
 как крите%

рия кумуляции. В отличие от этого суще%
ственно, что в силу фазовости развития
хронической интоксикации практически в
общем случае Z

biol
 = Z

cum
, как это было

показано в 6%10%месячных хронических
опытах при энтеральном поступлении
веществ в исследованиях нашей группы
и для 75%80 % веществ, вообще норми%
рованных в воде водоемов, подтвержде%
но З.И. Жолдаковой и Г.Н. Красовским
[20] при ретроспективном анализе мате%
риалов по обоснованию ПДК в воде во%
доемов.

Все перечисленные критерии так
или иначе коррелируют с временными
особенностями первичного действия ве%
ществ на основном рецепторном поле.
Вместе с тем только Т (или Т

с
) является

прямой кинетической характеристикой
кумулятивного эффекта либо на уровне
первичной, либо – чаще – на уровне со%

*В том числе (хотя и без ссылок на автора) в официальных российских методических
указаниях 2.1.5.720398 «Обоснование гигиенических нормативов химических веществ в воде
водных объектов хозяйственно3питьевого и культурно3бытового водопользования» (М., 1999)
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пряженной реакции, смотря по тому, на%
сколько ясен (и методически доступен)
механизм действия вещества. І

к
 и ЕТ

50

служат прямыми характеристиками хро%
ноконцентрационного эффекта (гибель
животных наиболее вероятна в течение
времени, равного Т, но мало вероятна по
истечении 2Т), а Z

ac
 отражает меру реа%

лизации «валового» (первичного и хроно%
концентрационного) кумулятивного дей%
ствия вещества в условиях острого опы%
та. Однако как составная часть Z

biol
 зона

Z
ac

 остается лишь вспомогательным кри%
терием.

ЕТ
50(n)

 является дополнительной ха%
рактеристикой, необходимой для оценки
Т, в особенности – в целях дифференци%
ации средне% и слабокумулятивных ве%
ществ (см. табл. 1). Когда Т = 1 суткам,
практически после 5%ти ежедневных вве%
дений половины Д

1
 первичная реакция

стабилизируется на уровне, соответству%
ющем воздействию половины однократ%
ной смертельной дозы, а за счет каждой
последующей разовой дозы добавляет%
ся и к моменту очередного введения
вновь исчезает еще 50 % дозы Д

1
. Нако%

нец, К
к
 (К

к
ст) и Z

cum
 (Z

biol
) выступают как

«валовые» характеристики кумуляции,
соответственно на смертельном и поро%
говом уровнях в условиях повторного
поступления вещества. При этом необхо%
димость в стандартизации К

к
 обусловле%

на тем, что в качестве знаменателя в нем
фигурирует доза Д

2
, тогда как для одних

веществ (например, многих органофос%
фатов) Д

2
 = Д

1
 и І

к
 = 0, а для других (мно%

гих хлорорганических соединений) Д
2
 <

Д
1
 и I

к
 > 0.

В этой связи стандартизация К
к

позволяет избежать явной недооценки
кумулятивных свойств сильнокумулятив%
ных веществ [9]. Кроме того, известно,
что режим нарастающих доз сильнее
способствует развитию резистентности,
чем монотонный режим повторного воз%
действия [21]. Соответственно при К

к
 >

1 (или К
к

ст > 1) «по Лиму» требуется рас%
ширение границ группировки веществ по
степени кумуляции.

В принципе, обращаясь к табл. 1,
следует иметь в виду три обстоятельства:

1) любой количественный критерий
кумуляции одновременно является «зер%
кальным» (обратным) количественным
критерием адаптации: при прочих равных
условиях, например, чем численно боль%
ше К

к
, тем менее выражены кумулятив%

ные свойства вещества, но, следователь%
но, тем сильнее выражены его адаптоген%
ные свойства;

2) никакая классификация, постро%
енная на основе количественной града%
ции медико%биологических признаков, в
том числе и проявлений кумуляции, не
может считаться свободной от опреде%
ленной условности;

3) точность и воспроизводимость
количественных результатов токсиколо%
гических исследований всегда по необ%
ходимости остаются относительными.
Весомость этих аргументов особенно
велика в плане интерпретации экспери%
ментальных данных, получаемых по про%
грамме комплексной оценки явлений ку%
муляции. Качество самих результатов
опытов во многом зависит от целевой
установки экспериментатора и избран%
ных им условий постановки опытов и уче%
та их результатов.

Техника определения I
к
, К

к
 и К

к
ст

дополнительных объяснений, очевидно,
не требует. Значения ЕТ

50
 и ЕТ

50(n)
 нахо%

дим в виде средних арифметических,
учитывая индивидуальное время гибели
всех погибших животных. Определение
Lim

ac
 и Lim

cum
 проводим соответственно

после установления времени t
max

 в ост%
ром опыте и на максимуме развития ли%
митирующего эффекта в условиях подо%
строго опыта путем выявления и форма%
лизации зависимостей доза (Д)%эффект
(Е) в широких диапазонах доз. Набор доз
для проведения адекватных задаче подо%
стрых опытов (с 5%10%кратным «шагом»
между смежными дозами) планируем,
исходя из предварительной оценки сте%
пени кумуляции вещества по всем кри%
териям, кроме Z

cum
, и прогностических

оценок Lim
ch

 или же гигиенических нор%
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мативов вещества. Теория системного
регламентирования ксенобиотиков [11,
12, 22, 23] позволяет использовать в этих
целях уравнения, приведенные в табл. 2
(включая примечания к ней). Если пред%
полагается проведение хронического
опыта, указанный план остается в силе,
и подострый опыт выступает как этап
хронического.

В качестве Limac и Limcum (Limch) при%
нимаем верхние доверительные границы
максимальных неэффективных величин
(ДЕ

0
50, СЕ

0
50) по лимитирующему эффек%

ту. Вероятностные оценки ДЕ
0

50 (СЕ
0

50)
находим на основе аппроксимации зави%
симостей Д – Е (в подостром опыте –
установленных, как минимум, в три раз%
личных срока в течение 30 суток) линей%
ной функцией общего вида:

y = ax + b,(1)

или кусочно%линейной функцией
(ломаной, состоящей из двух или более
прямых) в координатах х = lg Д, у = Е.
Угловой коэффициент (a) и свободный
член (b) равенства (1) находим из нор%
мальной системы Гаусса:

  
  






22
xnx

xynyx
a ,

n

xay
b  
 ,  (2)

где n — число независимых переменных
(в данном случае – доз). Если, однако,
соответствующая вероятностная оценка
Lim

cum
 (Lim

ch
) не проводится, то для опре%

деления степени кумуляции вещества

обычно принимаются значения Z
cum 

(Z
biol

)
на порядок выше указанных в табл. 1

Описание кинетических зависимос%
тей время (t) – эффект (Е) в острых опы%
тах проводим известными методами ки%
нетики ферментативного катализа в при%
сутствии ингибиторов [24], — аналогич%
ные методы используются в фармако% и
токсикокинетике [2]. Часто изменение
эффекта во времени (например, ингиби%
рование ферментов) можно моделиро%
вать уравнениями кинетики 1%го поряд%
ка. Это позволяет найти константы ско%
ростей нарастания () и убыли () эффек%
та и соответствующие периоды полуна%
растания (Т’) и полуубыли (Т) из условий:

T’ = ln2/; T = ln2/ (3)

Если процессы нарастания и убыли
эффектов тесно сопряжены между собой,
аппроксимируем их биэкспоненциальной
моделью:

Е = E
lim

 (e3t – e3t), (4)

где Е
lim

 – предел, к которому стремится
нарастающий эффект в отсутствие его
убыли. Тогда время

t
max

 = 



lg

3,2

  (5)

В случае слабой взаимосвязи про%
цессов нарастания и убыли Е использу%
ем соответственно два уравнения:

Е = E
lim

 (1 – e3t); Е = E
lim

 (1 –e3t)  (6)

с «перекрестом» в момент

t
max

 = 0,5 (T’ + T).  (7)

Более сложные кинетические кри%
вые аппроксимируем суммой нескольких

Таблица 2 

Условия системной корректности ПДКр и приемлемости ПДКс и ДСД [12, 22] 

Степень кумуляции 
вещества lgПДКр lgПДКс lgДСД 

Слабая lgЛК50- (2,44 ± 0,35) lgЛК50- (4,09 ± 0,35) lgЛД50- (3,79 ± 0,35) 

Средняя lgЛК50- (3,14 ± 0,35) lgЛК50- (4,79 ± 0,35) lgЛД50-(4,49 ± 0,35) 

Сильная lgЛК50- (3,84 ± 0,35) lgЛК50- (5,49 ± 0,35) lgЛД50-(5,19 ± 0,35) 

Чрезвычайная lgЛК50- (4,54 ± 0,35) lgЛК50- (6,19 ± 0,35) lgЛД50-(5,89 ± 0,35) 
 
Примечание. При известной системно корректной ПДКр теоретически разрешенные по токсикологическим критери-
ям диапазоны нормативов для населения находят из условий: lgПДКс = lgПДКр – (1,65 ± 0,35); 
lgДСД = lgПДКр – (2,125 ± 0,35) – lgKi/o 
lgПДКв = lgПДКр – (0,825 ± 0,35) – lgKi/o, 
где lgKi/o = 0,17ЛК50/ЛД50 – ингаляционно-оральный коэффициент (концентрации – в мг/м3, дозы – в мг/кг). 
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экспoнент. В любом случае сначала ана%
лизируем кривую убыли эффекта после
ее линеаризации в координатах lgE, t.
Таким путем переходим к прямой (2),
полагая a = , b = E

lim
. Далее подобно

этому линеаризуем другие элементы
моделей и определяем необходимые
параметры.

Заключение

Наличие достоверных связей меж%
ду основными токсикометрическими по%
казателями, гигиеническими норматива%
ми и классами опасности химических
веществ указывают на необходимость
комплексного подхода к изучению куму%
лятивных свойств ксенобиотиков, выбо%
ру адекватных методов исследования и
интерпретации данных, которые должны
представлять собой инструмент для опе%
ративных процедур и стать предпосыл%
кой нового подхода в нормировании ксе%
нобиотиков. Таковым (адекватным в ток%
сикологическом плане, а в значительной
мере и альтернативным решением) явля%
ется системный подход, базирующийся
на идеологии, критериях и методологии
экспериментальной оценки токсичности
химических веществ, построении прогно%
стических моделей, проверке надежнос%
ти системы нормативов и коррекции ее
недостаточно валидных элементов [11,
25].

Токсикологическая сущность рас%
сматриваемых соотношений определяет%
ся тем, что все известные формы хи%
мической агрессии зависят не только от
дозы (концентрации) вещества, но и от
времени воздействия. В триединой зави%
симости «доза – время – эффект» дозо%
вая составляющая отражает токсичность,
временная, в значительной мере, куму%
лятивные свойства веществ уже в про%
цессе первичной токсигенной реакции.
Через количество одномоментно экспо%
нированных рецепторов (доза) реализу%
ется токсичность, через длительность
связывания (время) – первичный кумуля%
тивный эффект. Его измеримая характе%
ристика — период полусуществования
биообъекта, который может совпадать

или по%разному не совпадать с полупе%
риодом нахождения самого вещества на
рецепторном поле клетки (в биообъекте).
Речь фактически идет о биологическом
времени, в масштабах которого и разви%
ваются все метаболические и физиоло%
гические процессы в клетке, органах и
системах, организме в целом [26].

Чем дольше период протекания
первичной реакции, тем мощнее произ%
водные эффекты, сильнее химический
прессинг на организм в целом и, в том
числе, проявления кумуляции на организ%
менном уровне. В ходе острого и хрони%
ческого отравления, в развитии отдален%
ных последствий феномены кумуляции
проявляются по%разному и в разной мере
поддаются учету. Поэтому развернутую
характеристику явлений кумуляции не%
возможно получить по какому%либо одно%
му количественному показателю, напри%
мер, хорошо известному в токсикомет%
рии коэффициенту кумуляции на смер%
тельном уровне, установленному по од%
ной из наиболее распространенных схем
подострого опыта [13, 14]. Для полной
квалиметрической оценки необходимо
специально проводить комплексное изу%
чение кумулятивных свойств веществ по
их качественным особенностям и по со%
вокупности количественных критериев –
от индекса кумуляции и среднего време%
ни гибели животных в острых опытах до
возможных характеристик скорости ста%
рения в геронтолого%токсикологических
исследованиях (о чем, к сожалению, все
еще приходится говорить преимуще%
ственно в сослагательном наклонении).
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Резюме

ВЧЕННЯ ПРО КУМУЛЯЦІЯ ТА ЙОГО
ЗАСТОСУВАННЯ У ПРОФІЛАКТИЧНІЙ

ТОКСИКОЛОГІЇ

(ЧАСТИНА 2. МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ)

Штабський Б.М.

Стаття є продовженням нарису
істотно оновленої автором власної кон%
цепції кумулятивного дії отрут як
найбільш загальної основи хімічної пато%
логії. Друга частина присвячена методо%
логії наукового дослідження з проблеми.
В історичному аспекті викладено понят%
тя про основні токсікометрічесні показни%
ки, розглянуто їх інформативність для
характеристики кумулятивних властиво%
стей речовин і описані методи встанов%
лення цих параметрів. Представлені
кількісні критерії, що дозволяють дифе%
ренціювати речовини за ступенем куму%

ляції, виходячи з результатів гострих і
підгострих дослідів.

Автор вказує, що повна квалімет%
рична оцінка кумулятивних властивостей
речовин передбачає їх комплексне вив%
чення за якісними особливостям і за су%
купністю кількісних критеріїв — від індек%
су кумуляції і середнього часу загибелі
тварин у гострих дослідах до можливих
характеристик швидкості старіння орган%
ізму в геронтолого%токсикологічних дос%
лідженнях.

Summary

THE DOCTRINE OF CUMULATION AND
ITS APPLICATION IN PREVENTIVE

TOXICOLOGY

(PART 2. METHODS)

Shtabsky B.M.

The article is a continuation of the
essay of the author's own conception of
cumulative effect of poisons as the most
general basis of chemical pathology,
considerably renewed by the author. The
second part is devoted to methodology of
the scientific research on the problem. The
notions of the main toxicometric indices are
exposed under historical angle, their
informative value for characterizing of
cumulative properties of substances is
considered and the methods of laying down
these parameters are described.
Quantitative criteria, which allow to
differentiate substances with respect to the
degree of their cumulation on the basis of
the results of acute and subacute
experiments are presented.

The author points out that the full
qualimetric evaluation of cumulative
properties of substances presupposes their
complex study according to qualitative
peculiarities and the combination of
quantitative criteria % from the index of
cumulation and the average time of animals
death in acute experiments to the possible
characteristics of the speed of age progress
in gerontological and toxicological
researches.

Впервые поступила в редакцию 20.09.2013 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Ранее мы исследовали эволюцию
взаимоотношений врача и пациента в
древнем и доиндустриальном мире, в
преиндустриальную и индустриальную
эпохи [12%15]. Данная статья — продол%
жение этих размышлений применитель%
но к советской и постсоветской медици%
не. В 1917 г. в стране, располагавшей
лучшей на тот момент земской системой
общедоступного здравоохранения, побе%
дил большевизм, и существовавшие у
Временного правительства планы рас%
пространения земского принципа на всю
организацию медицинской помощи в
России не реализовались, поскольку в
созданном государстве управление ме%
дициной огосударствилось и централи%
зовалось. За годы Советской Власти в
стране была создана достаточно эффек%
тивная и общедоступная система госу%
дарственного здравоохранения. Советс%
кая медицина многие свои положитель%
ные черты напрямую унаследовала от
земской. Земскими врачами были в мо%
лодости сами ее основоположники —
первые нарком и замнаркома здравоох%
ранения: Н.А. Семашко (1874 %1949) и
З.П. Соловьев (1876 — 1928). Общедос%

тупная бесплатная квалифицированная
медицинская помощь на 1/7 части суши
реально обеспечивалась на началах уча%
стковости, соединения профилактичес%
ких и лечебных задач — а все это было
почерпнуто именно из земской медицин%
ской практики. Принцип приоритета про%
филактики в медицинском образовании
и здравоохранении с давних пор был
органичен как для российской земской,
так и советской медицины. А современ%
ный реформатор медицины Запада, аме%
риканской доктор Andrew Weil, по%види%
мому, незнакомый с историей медицины
России и СССР, независимо придя к это%
му простому принципу в конце ХХ века,
так восхитился, что назвал это «синерге%
тической или интегративной медициной»
и стал пропагандировать, как новое сло%
во в здравоохранении, наталкиваясь на
довольно энергичное сопротивление ка%
стовых организаций врачей%лечебников
США и стяжав лавры первооткрывателя
в глазах общества, где медицина всегда
была частным делом или предметом
платных услуг больному со стороны вра%
ча [45].

История советской медицины зна%

УДК: 174 + 614.23
ББК: 5г + 87.7.
БЫТЬ ЗДОРОВЫМ ИЛИ ИМЕТЬ ЗДОРОВЬЕ? СООБЩЕНИЕ III.

ЭКСПЛУАТАЦИЯ БОЛЬШИНСТВОМ МЕНЬШИНСТВА

Зайчик А.Ш.1, Чурилов Л.П.2

1Институт эндокринологии, Северо3Западный государственный медицинский
университет им. И.И. Мечникова

2Медицинский факультет Санкт%Петербургского государственного
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ет множество примеров высокого служе%
ния врачебному долгу, образцов гуманиз%
ма и самопожертвования. Ряд ярких
страниц, описывающих героизм экспеди%
ции Л.А. Зильбера (1894%1966) в борьбе
с клещевым энцефалитом, а также под%
виги врачей и медсестер во время Вели%
кой Отечественной войны — можно най%
ти, в частности, в книге И.А. Кассирского
«О врачевании» [17].

Нам же хочется здесь поведать о
том примере, который довелось видеть
собственными глазами. Более 27 лет
назад, 26 апреля 1986 года произошла
Чернобыльская катастрофа и большие,
густонаселенные территории нашей
страны оказались в зоне радиоактивно%
го загрязнения [7]. Авторам довелось
совершить несколько экспедиций в зону
отселения и в контролируемые районы,
пострадавшие от радионуклидного заг%
рязнения. Невропатолог районной боль%
ницы одного из районов Брянской обла%

сти доктор Сергей Иванович Панков был
среди ликвидаторов последствий ава%
рии, а затем, в течение нескольких лет
работал в одном из самых пострадавших
районов в Белоруссии (Наровлянском),
оказывал помощь населению деревень, в
том числе — впоследствии отселенных,
патронировал больных, совершал
разъезды по пыльным сельским дорогам,
вел статистику неврологической заболе%
ваемости. Она свидетельствовала — на
его участке наблюдается учащение гер%
петических инфекций, увеличение часто%
ты инсультов и их омоложение. Возму%
щенный до глубины души тем, что влас%
ти скрывали от населения информацию
об истинных масштабах опасности, док%
тор Панков отказался переехать в более
безопасный район, так как видел в ока%
зании помощи людям, наиболее постра%
давшим от аварии, свой человеческий и
врачебный долг. Через 2 года напряжен%
ного труда он заболел, симптомы недуга
прогрессировали. Это оказался рак гор%

тани — а ведь Панков
никогда не курил….
Несмотря на плохое
самочувствие, доктор
продолжал работать
и навещать своих па%
циентов до после%
дней возможности.
Мы встретились с
ним в 1991 г. На
снимке (рис. 1) вы
видите праведника и
подвижника советс%
кой медицины докто%
ра Сергея Ивановича
Панкова (1939%1992).
Рядом с ним его суп%
руга, медсестра, по%
могавшая мужу в ра%
боте и ухаживавшая
за ним до последних
минут. Незабываемы
его слова, обращен%
ные ко всем живым:
«Те, кто скрывает от
людей правду и бро%

 

Рис. 1. Доктор Сергей Иванович Панков с супругой, 1991 г. Кадр из 
документального к/ф Леннарта Йоста Мальмера  “Och stjдrnans 
namn var malцrt” («И имя той звезды — Полынь») (Malmerfilm Produc-
tion: Stockholm, Swerige, 1996, 08/23 2750).
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сает их в беде — нелюди. Им нет дове%
рия. … Очень тяжело, но человек должен
бороться и помогать людям — до после%
дней возможности». Ему было 52 года.
Вскоре его не стало…. В этой героичес%
кой жизни нашло отражение величие
советской медицины, на нее наложила
отпечаток и ограниченность этой систе%
мы.

Размышляя о проблемах медицин%
ской этики в СССР, Ю.М. Лопухин [20]
писал: «В период Советской Власти сле3
дует отметить два крупных достижения:
создание стройной сети лечебно3профи3
лактических учреждений в стране и дек3
ларирование абсолютно гуманного, по
сути, идеального принципа, согласно
которому медицинская помощь должна
быть бесплатной, доступной и квалифи3
цированной. Заметим, однако, что пос3
ледний принцип довольно скоро превра3
тился в прекраснодушный лозунг. Уже к
303м годам наша медицина стала эли3
тарной с оптимальным медицинским
обеспечением в основном партийно3
бюрократической верхушки общества».

Советская медицина не унаследо%
вала от земской ее главной черты — об3
щественного, демократического характе%
ра. В административно%командной сис%
теме медициной командовало министер3
ство (а в земствах, напомним, руководя%
щими органами были местные съезды
гласных и общероссийские съезды про3
фессионалов). Вся советская обществен%
ная жизнь, включая взаимоотношения
врача и пациента, была проникнута прин%
ципами, которые Ю.М. Лопухин характе%
ризует как: «безусловный приоритет ин3
тересов государства над интересами
отдельного человека». Между врачом и
пациентом складывались отношения на%
чальника и подчиненного. Психолог М.Е.
Баулина [3] замечает по этому поводу:
«Основной лозунг, под которым осуще3
ствляется исцеление пациента в рамках
данной модели: «Врач всегда прав!» Вра3
ча устраивает пассивный и послушный
пациент, который не мешает процессу
лечения «глупыми» вопросами и иници3

ативностью. Такой стиль взаимоотноше3
ний некоторым пациентам кажется удоб3
ным: можно переложить на доктора пра3
во решать все вопросы, связанные c
лечением, и ответственность за резуль3
таты. В рамках вышеупомянутой модели
врач может нарушать права пациентов.
Не угодить, скажем, главврачу для него
страшнее, чем допустить ошибку при
лечении больного».

В ранний советский период, кото%
рый мы определили бы как период хищ3
ного политаризма, огромное влияние на
функционирование всего общества ока%
зывал страх перед всесильной идеокра%
тической системой, ведущей борьбу за
духовное господство. В этих условиях и
медицина порой функционировала не за
совесть, а за страх.

На страницах «Собачьего сердца»
земского врача М.А. Булгакова (рис. 2)
[5] мы находим описание того, как совет%
ская система пытается командовать док%
тором Ф.Ф. Преображенским, который
всю свою жизнь проработал, руковод%
ствуясь не указкой властей, а принципом
гуманизма и справедливости и канонами
медицинской науки, профессионально
привык быть совершенно автономным.
Система, важным элементом которой
является вчерашний пёс — пациент Ша%
риков, обязанный доктору жизнью, шаг
за шагом низводит врача, пытается ука%
зать доктору его место в новом обще%
стве. Государство рабочих и крестьян
терпит профессора Преображенского,
так как даже его вожди нуждаются в ме%
дицинской помощи, но относится к док%
тору с подозрением.

В 1925 г. видный земский врач Н.А.
Семашко превратившийся в наркома
здравоохранения СССР объявил врачеб%
ную тайну пережитком кастовой морали
и буржуазного торгашества и запретил
советским врачам ее соблюдать [33]. Эта
«печальная слабость рыцаря земской
медицины», понизившего ее этическую
планку, вызвала в печати резкую отпо%
ведь В.В. Вересаева: «Точка зрения,
энергично выдвигаемая Н. А. Семашко,
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на практике, в рядовой массе врачей,
ведет к ужасающему легкомыслию и к
возмутительнейшему пренебрежению к
самым законным правам больного» [6].
Но живые носители русской земской эти%
ки уходили один за другим, а ее принци%
пы объявлялись пережитками. Советские
врачи не давали клятвы Гиппократа, а
лишь знакомились с нею. Внедренная в
медвузах присяга советского врача была,
в первую очередь, обещанием верности
государству. Взяв от земской медицины
лучшее, советская система была очень
неблагодарна по отношению к ее созда%
телям. Уже не на страницах романов, а в

реальной жизни со%
стоялось невиданное
в истории Европы —
медицинское образо%
вание отделили от
университетского.
Титульно%статусная
формулировка «док%
тор медицины» заме%
нилась в советских
дипломах на чисто
профессиональную
«врач». Иначе и быть
не могло. «Два спе3
циалиста наиболее
близки к человеку —
священник и врач.
Одному принадлежит
душа, другому —
тело» (Е.И. Чазов)
[38]. Но хищный по%
литаризм стремился
к тому, чтобы и те3
лом, и душой гражда3
не принадлежали го3
сударству. Нельзя
было допустить меж%
ду пациентом и тота%
литарным государ%
ством какие%то само%
стоятельные фигуры,
р а с п о л а г а ю щ и е
большим доверием,
чем власть. Нельзя
было и сохранить
статус врачей как

представителей свободной профессии.
Что произошло со священниками — на%
поминать нет нужды. Что происходило с
врачами, читатель может прочесть на
страницах эпопеи А.И. Солженицына «Ар%
хипелаг ГУЛАГ» или в книге М. Поповс%
кого «Житие и жизнь В.Ф. Войно%Ясенец%
кого, архиепископа и хирурга» [34, 30].
Наперекор усилиям власти, отдалявшей
врача и священника от сердца пациента,
именно в истории советской медицины
появилась личность, объединившая в
одном лице и качества врача, и качества
пастыря, выполнившая, по отношению к
своим пациентам и обществу, долг наи%

 

Рис. 2. Михаил Афанасьевич Булгаков (1891-1940) — 
студент-медик Университета Св. Владимира в Киеве.
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более доверитель%
ного служения, ка%
кое только возмож%
но. Власть притес%
няла его, а пациенты
слагали о нем ле%
генды и становились
его прихожанами.

Архиепископ
Лука (рис. 3), выда%
ющийся отечествен%
ный хирург, автор
всемирно известно%
го руководства по
гнойной хирургии —
фигура знаковая,
для всей этой эпохи,
глубоко символич%
ная [1]. Прошедший этическую школу
земской медицины и глубоко верующий,
доктор В.Ф. Войно%Ясенецкий соединил
деонтологические нормы земских врачей
с православной этикой. История его жиз%
ни — это пример гармонии науки и нрав%
ственности, в полном соответствии со
знаменитой, адресованной семинарис%
там фразой старца Нектария Оптинско%
го (Николая Васильевича Тихонова, 1853%
1928): «будете жить и учиться так, чтобы
ваша ученость не портила нравственно3
сти, а нравственность учености, то полу3
чите полный успех в вашей жизни» [10].
Советская Власть судила, сажала в тюрь%
му и ссылала В.Ф. Войно%Ясенецкого. Но
в любых жизненных обстоятельствах ар%
хиепископ Лука черпал нравственную
силу в православной идее нестяжатель%
ского служения людям и в высоких прин%
ципах Гиппократа и Парацельса. И когда
в начале Великой Отечественной войны
власть оказалась на краю краха, ей при%
шлось опереться на тех, кому она не
доверяла — на наследников Серебряно%
го века русской культуры, носителей гу%
манистической философии, российских
интеллигентов, взывая к их патриотизму.
Архиепископ Лука из ссыльного лагерни%
ка за один день превратился в генерал%
лейтенанта медицинской службы Совет%
ской Армии, а затем стал лауреатом Ста%
линской премии за свой выдающийся

научный труд [1, 30]. Но и обласканный,
и преследуемый властью — он служил не
ей, а Богу и человеку. Лука со страниц
названной выше книги М.А. Поповского
и многих других публикаций [1, 4] вста%
ет, как трагическая фигура. Этот жертвен%
ный патриот понимал, что его власть
использует как элемент лживой витрины,
прикрывающей тоталитаризм. Но необ%
ходимость служить конкретным людям —
пациентам больничных палат и стражду%
щим у церковного алтаря — заставляла
его ставить долг выше гордыни и искать
компромисса.

Одной из самых чудовищных попы%
ток власти отомстить врачам, за то, что
они стоят ближе к сердцам пациентов,
чем сама власть, было сталинское «дело
врачей» (см. ниже). В.Ф. Войно%Ясенец%
кий и тысячи других военных врачей и
медсестер обеспечили Советской Армии
самый высокий процент возврата в строй
и наилучшие результаты лечения раненых
и больных — среди всех воющих сторон.
Фронтовое братство медиков и их паци%
ентов — реальный фактор, сказавшийся
на всей общественной атмосфере, в ко%
торой работали врачи послевоенных лет.
Своим героизмом и высоким професси%
онализмом советская медицина завоева%
ла огромную любовь и уважение воевав%
шего народа, авторитет медиков в обще%
стве очень укрепился. Как реакция на это,

 

Рис. 3. Архиепископ Лука — доктор Валентин Феликсович Войно-
Ясенецкий (1877 – 1961). Справа — фотография заключенного Войно-
Ясенецкого из его «Дела».
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в сентябре — ноябре 1952 г. последова%
ла серия арестов среди профессоров —
врачей, консультантов Лечебно%санитар%
ного управления Кремля. Большинство
арестованных были крупнейшими свети%
лами советской медицины, видными
организаторами здравоохранения,
«кремлёвскими» врачами. Среди них А.А.
Брусалов, В.Х. Василенко, М. С. Вовси,
А.М. Гринштейн, В. Н. Виноградов, П.И.
Егоров, С.Е. Карпай, Б.Б. Коган, Г.И. Май%
оров, Я. Л. Раппопорт, А.И. Федоров, Я.Г.
Этингер и многие другие. 13 января 1953
г. в газете «Правда» была опубликована
«Хроника» об аресте группы врачей —
вредителей, затем в центральной и мес%
тной печати и на радио последовала про%
пагандистская кампания с обсуждением
«дела врачей», которая велась в антисос%
ловном, а затем и антисемитском духе.
Через неделю после этой публикации
врач%кардиолог Лидия Феодосьевна Ти%
машук (1898%1983), сообщавшая еще в
1948 г. о неверном диагнозе и лечении,
назначенных коллегами Андрею Алексан%
дровичу Жданову (1896%1948), была на%
граждена орденом Ленина «за помощь,
оказанную в деле разоблачения врачей%
убийц».

Доктор Л.Ф. Тимашук (рис. 4), кото%
рую уже хрущевская пропаганда предста%
вила банальной доносчицей, на деле, как
свидетельствуют недавно открытые доку%
менты [22%23], была трагической, чест%
ной и высокопрофессиональной фигу%
рой, попавшей в жернова системы. Ей,
врачу кабинета функциональной диагно%
стики «кремлевской» больницы удалось
на основании электрокардиографических
данных распознать инфаркт миокарда у
А.А. Жданова, тогда как академики, кон%
сультанты с мировым именем придержи%
вались другого мнения и рекомендовали
активную реабилитацию. Тимашук, за%
долго до «дела врачей», надеясь спасти
еще живого пациента, зафиксировала
свое мнение в записке медицинскому на%
чальству и отстаивала его, хотя автори%
тетные коллеги оказывали на неё давле%
ние, вынуждая изменить трактовку ЭКГ.
Пациент 31 августа 1948 г. умер. Аутоп%

сия полностью подтвердила её диагноз,
но патологоанатомическое заключение,
по свидетельству Ж.А. Медведева [23],
было сфальсифицировано. Тимашук
«проработали» на собрании с участием
главврача и перевели из больницы в по%
ликлинику. Но 27 февраля 1953 г. акаде%
мик В.Н. Виноградов писал Л.П. Берии:
«Все же необходимо признать, что у А.А.
Жданова имелся инфаркт, и отрицание
его мною, профессорами Василенко,
Егоровым, докторами Майоровым и Кар%
пай было с нашей стороны ошибкой». Со%
временные авторы расходятся в объяс%
нении причин этой коллективной ошиб%
ки виднейших врачей в случае, когда
были объективные данные в пользу ин%
фаркта миокарда, подтверждаемые по
архивной ЭКГ и современными эксперта%
ми. Есть даже конспирологические вер%
сии этой «ошибки», связывающие ее с
давлением на авторитетных врачей со
стороны сил, направляемых Г.М. Мален%
ковым и Л.П. Берией, политически выиг%
равшими в 1948 г. от устранения А.А.
Жданова [4, 22%23].

Рис. 4. Доктор Лидия Феодосьевна Тимашук, зав.
кабинетом функциональной диагностики Крем-
левской больницы.
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Врач имеет право на добросовест%
ное заблуждение, его ошибка, в отличие
от халатности, неподсудна, он может и
должен отстаивать свое мнение перед
коллегами — но все это так в здоровом
обществе, где личность свободна. Соци%
ально%патологическая система использо%
вала Тимашук как медицинский «винтик»
в большой политической игре. Аресто%
ванные подвергались пыткам и подписа%
ли самооговор. Над ними готовилось
громкое политическое судилище. Это
было прервано скоропостижной смертью
пациента № 1, развязавшего антиврачеб%
ную истерию. 4 апреля 1953 г. фигуран%
ты дела врачей были освобождены, а
затем реабилитированы. В.Я. Этингер
скончался в заключении. Но, хотя осталь%
ным арестованным врачам удалось спа%
стись, вся общественная атмосфера, в
которой практиковали и строили свои
отношения с пациентами советские ме%
дики, изменилась. По взаимному дове%
рию пациентов и врачей был нанесен
ощутимый удар. Очевидцы — медики
старшего поколения рассказывали нам о
том, что оболваненные и запуганные го%
сударственной кампанией против вреди%

тельства врачей, пациенты отказывались
от медицинской помощи, требовали вы%
писки из больниц, впадали в смятение.
Началось кадровое и карьерное притес%
нение подозрительных. И, в конце кон%
цов, жертвой дела врачей после XX съез%
да КПСС стала Л.Ф. Тимашук, которую
власти незаслуженно ославили и лиши%
ли положенных льгот и пенсии, превра%
тив в такое же пугало для общественно%
сти, как ранее подручные Л.П. Берии
фигурантов «дела врачей» 1952%53 гг.

Антиврачебные репрессии меньше%
го масштаба и «раскрытые заговоры»
медиков были в истории периода хищно%
го политаризма и раньше — в 30%е и 40%
е годы: таковы, в частности, «дело укра%
инских академиков» и дело С.С. Юдина
(рис. 5). Их подробно рассматривает ук%
раинский историк медицины О.Е. Бобров
[4].

Великий хирург, дважды лауреат
Сталинской премии Сергей Сергеевич
Юдин (1891 %1954) 23 декабря 1948 г. был
арестован по ложному обвинению, как
«враг Советского государства, снабжав%
ший английскую разведку шпионскими
сведениями о нашей стране». Поводом
послужили давняя двухгодичная коман%
дировка в США, о которой хирург напи%
сал книгу, а также широкие научно%про%
фессиональные контакты с коллегами из
союзных держав во время Второй миро%
вой войны. Юдин подвергался пыткам и
вынужденно подписал самооговор. Бо%
лее 4 лет провел он в тюрьме на Лубянке
и в одиночной камере в Лефортово, где
перенес инфаркт миокарда. В тюремной
камере была создана его книга «Размыш%
ления хирурга». С 1952 года Юдин был в
ссылке — работал хирургом в г. Бердске
Новосибирской области. Как и фигуран%
ты «дела врачей», лишь после смерти
Сталина он был освобождён. Последние
годы жизни и деятельности С.С. Юдина,
выдающегося хирурга, подвижника оте%
чественной медицины, оклеветанного и
сосланного властью, описаны в статье
его ученика акад. Ю.В. Наточина, который
был в 1950%54 гг. студентом Новосибир%

Рис. 5. Доктор Сергей Сергеевич Юдин.
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ского мединститута и работал в СНО под
руководством Юдина. [27]

Подытоживая историю превраще%
ния земской медицины в советскую го%
сударственную, необходимо с горечью
сказать: если медицина земская роди%
лась из антикрепостнических реформ и
была добровольным служением и наем%
ным трудом образованного меньшинства
на благо необразованного большинства,
то медицина советская, фактически, ока%
залась, по словам А.И. Солженицына, в
условиях созданного в стране «нового
госкрепостничества» — врач%собствен%
ность государства лечил гражданина%
собственность государства [34]. В совет%
ской медицине «Здоровье населения
рассматривалось как ресурс и собствен3
ность государства, и медики были госу3
дарственными служащими, отвечающи3
ми за состояние этого ресурса» [11].

При становлении советского госу%
дарства десятилетиями проводилась
планомерная политика унижения интел%
лигенции вообще и врачей — в частно%
сти, поэтому в отношения и врача, и
пациента с государством привносился
изначально чуждый им элемент эксплуа3
тации большинством образованного
меньшинства (термин, употреблявшийся
А.Д.Сахаровым). Система, которую со%
здал «самый человечный человек» оказа%
лась негуманной по отношению к конк%
ретным ошибающимся или погрешимым
людям — таким как терапевт Виноградов
или кардиолог Тимашук.

В позднем советском обществе
ленивого политаризма на роль катего%
рии, управляющей движением товаров,
услуг и людей, вместо капитала в доок%
тябрьской России и страха — в России
сталинской, пришел статус. Рамки дозво%
ленного и для пациента, и для врача
могли быть очень разными и определя%
лись, во многом, унаследованным или
достигнутым иерархическим положением
на общественной и государственно%
партийной лестнице. Статус зависел и от
таких категорий, как профессионализм,
но огромное значение имели другие фак%

торы: место рождения (а, следовательно,
прописки) благонадежность, анкетные
данные, наличие влиятельных друзей и
родственников, общественная карьера.
Общинное и сословное обращение рав%
ного к равному — «товарищ», которое,
кстати, официально употребляли друг по
отношению к другу земские врачи%учас%
тники Пироговских съездов в царской
России и которым заканчивается у М.А.
Булгакова рассказ «Звездная пыль», по%
священный земским врачам [5], на сло%
вах было объявлено «дороже всех краси%
вых слов», а на деле превратилось в ти%
тул или знак благонадёжности. Теневая
экономика и жесткая структура общества
позволяли части медиков конвертиро%
вать свой статус в доходы. Обмен услу%
гами и другие формы теневой медицины,
по некоторым оценкам, в конце 80%х го%
дов имели ежегодный оборот более по%
лутора миллиардов советских рублей
[37]. Эту особенность времени ярко по%
казал наследник литературной традиции
М.А. Булгакова — писатель Владимир
Викторович Орлов в знаменитом в то
время романе%портрете эпохи «Альтист
Данилов» (1980). В книге описано обще%
ство хлопобудов — «хлопочущих о буду%
щем» — московских служащих, в том
числе — медиков, обменивающихся на%
прямую, без посредничества государ%
ства, профессиональными услугами по
принципу «друг для меня — я для друга»
[28].

Хотя, ценой огромного перенапря%
жения сил медиков и недооценки их тру%
да, командная медицинская система ра%
ботала достаточно эффективно, но в ее
функционировании намечались принци%
пиально слабые места. Главное из них —
отсутствие выбора.

Высоко действенная там, где борь%
ба с болезнью (например, инфекциями,
рахитом, йод%дефицитным зобом и т.д.)
основывается на стандартных массовых
мероприятиях, система стала давать
сбои при необходимости перейти на ин%
дивидуализированную профилактику бо%
лезней цивилизации (например, сердеч%
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но%сосудистых или аутоиммунных). В
ходе первой советско%американской про%
граммы по изучению и предупреждению
атеросклероза в 70%х годах XX века со%
ветские и американские медики на еди%
ной методологической основе совмест%
но исследовали взаимосвязи между раз%
личными социально%демографическими
показателями, в том числе уровнем об%
разования, — и атерогенными сдвигами
липидограммы в США и в СССР. Эти дан%
ные, постепенно полностью опублико%
ванные, стали классическими, и к ним до
сих пор обращаются эпидемиологи XXI
столетия, сравнивая их с позднейшими
выборками по разным странам [44]. Ока%
залось, что в цитадели капитала малооб%
разованные испытуемые имеют более
атерогенный профиль липидного обмена,
чем интеллигенция. А вот в рабоче%крес%
тьянском государстве дело обстояло на%
оборот. Липидограмма (особенно — муж%
чин) оказалась значительно хуже в обра%
зованных слоях общества. Не в после%
днюю очередь, именно с этим был свя%
зан взлет смертности в от сердечно%со%
судистых болезней в трудоспособном
возрасте, который испытало население
СССР периода «развитого социализма» в
конце 60%х — 70%х годах минувшего века:
в системе, построенной на эксплуатации
образованного и ответственного мень%
шинства малообразованным и безответ%
ственным большинством, интеллигент%
ность не оздоравливала, а умножала про%
блемы. Интересно, что население СССР
по характеру влияния образованности на
сердечно%сосудистую патологию оказа%
лось сходным не с белыми американца%
ми, а с американскими неграми и насе%
лением КНР [44]. Автор одного из иссле%
дований на эту тему, американский эпи%
демиолог Ричард Купер, обсуждая эти
факты, даже заключил, что они шли враз%
рез с профилактической парадигмой со%
ветской медицины и характеризовали
советскую политику в отношении обще%
ственного здоровья не как социалисти%
ческую, а скорее как государственно%ка%
питалистическую [41].

Очень важным было то, что носите%
ли старых интеллектуальных и этических
традиций были ограничены системой в
подборе учеников. Нарушался принцип
выбора учителем ученика, зафиксиро%
ванный в клятве Гиппократа. Социальный
статус того или иного претендента на
обучение в аспирантуре или ординатуре
порой становился препятствием — и учи%
тель не мог добиться его зачисления,
несмотря на очевидный талант. Со вре%
менем это приводило к регрессу научно%
медицинских школ, так как рекрутирова%
лись не наиболее достойные, а наиболее
удобные для системы кадры.

Нарушался и принцип выбора вра%
ча пациентом, не могли осуществиться
нормы профессиональной независимос%
ти медиков и свободы выбора места
практики, составляющие обязательную
часть Европейской врачебной этической
конвенции 1983 г. Официальные отноше%
ния врачей и пациентов в государствен%
ной медицине дополнялись медициной
теневой и элитарной, где действовали
совсем иные каноны.

Г.В. Михайлик в статье «Медицина
как бизнес» [24] пишет о позднем совет%
ском периоде, который мы именуем
«эпохой ленивого политаризма» так: «Ча3
стная медицина существовала нелегаль3
но или полулегально. Процветал черный
рынок медицинских услуг. Лучшие врачи,
имея весьма небольшую официальную
зарплату, жили, тем не менее, весьма
неплохо». Система подневольно%центра%
лизованного здравоохранения без выбо%
ра вынуждена была мириться с огромной
текучестью кадров в первичном, участко%
вом и сельском звене. В него, для отбы%
вания повинности госраспределения
ежегодно направлялись новые выпускни%
ки медвузов. Но, накапливая опыт и про%
фессионализм, они при первой возмож%
ности покидали это звено. В результате
был искажен самый ценный из принци%
пов земской массовой медицины. Зем%
ства удерживали в первичном звене вы3
сококвалифицированных врачей3универ3
салов, по сути дела — земские медики
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были первыми семейными врачами, хотя
в ту пору данный термин еще не был
изобретен [9]. Как справедливо замеча%
ет В.И. Плетинский [29], в Советской
России были в 1930 г. ликвидированы
индивидуальные врачебные кабинеты
(«универсалы»), а потенциал семейных
врачей%индивидуалов обобществлен в
соего рода медицинских совхозах —
крупных диспансерах и поликлиниках.
Коллективизация превратила врача%уни%
версала в участкового врача, у которого,
год от года, было все меньше врачебных
и все больше регистрационно%распреде%
лительных функций. Искусственная дек%
валификация специалистов первичного
звена шла вразрез с мировой тенденци3
ей и, в конце концов, повлекла за собой
необходимость создания огромных мно%
гопрофильных лечебно%профилактичес%
ких учреждений, с крайне неэффективно
используемым койкофондом. А пробле%
мы — такие, как эпидемия сердечно%со%
судистых заболеваний — множились.

Советское государство распалось.
Но наследие, оставленное отечественной
медицине, не сулило беспроблемного
развития. Состояние системы здравоох%
ранения в постсоветских государствах
сложно и противоречиво. Утрачиваются
или остаются без внимания многие пози%
тивные стороны медицины советской и
медицины земской.

Постсоветская Россия пока не со%
здала общества, в котором пациенты
были бы достаточно обеспечены, чтобы
поддерживать существование чисто ры%
ночной модели взаимоотношений боль%
ного и врача. Наш капитализм вырос из
теневой экономики и прямой массовой
конвертации статуса советской верхуш%
ки в капитал. Поэтому отношения врачей
и пациентов в постсоветских странах
осложнились и, к тому же, несут на себе
родимые пятна ушедшей эпохи.

Вот свидетельство академика Е.И.
Чазова (рис. 6), относящееся к 2003 г.
[38]: «Здравоохранение для масс не дол3
жно быть предметом торга. …Среда
слишком быстро меняется — и не в луч3

шую сторону. …С начала «шоковой тера3
пии» смертность от сердечно3сосудис3
тых заболеваний резко пошла вверх.
Было 2 пика: 199231994 гг. — распад
страны, безработица, обнищание. И
1998 г. — дефолт. До сих пор тенденция
сохраняется. Объяснение одно: стресс,
потеря жизненных сил, депрессия и аг3
рессивность. Над страной висит дамок3
лов меч: скоро некому будет ходить в
школы…. Я не против частной медицины
— пусть будет. Но ее не должны подмять
под себя шарлатаны. И нельзя забывать
о человеке с улицы! Это жестоко. Кто
имеет капитал — пусть платит за
“сверхобслуживание”. А народу нужна
медицина, которая не кусается. Человек
должен знать, что от недугов и смерти
его спасёт государство». Академик Чазов
рассказывал, что на его вопрос: «Не со%
бирается ли Англия приватизировать
здравоохранение?» Маргарет Тэтчер, к
авторитету которой часто взывают либе%
ральные экономисты, ответила ему «Что
Вы, профессор! Если я его приватизи%
рую, меня на следующий день снимут с
должности избиратели». Период распа%

Рис. 6. Доктор Евгений Иванович
Чазов (род. 1929). 
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да СССР и капиталистической реставра%
ции был серьезнейшим ударом по народ%
ному здоровью. Тенденции, которые опи%
сал выше Е.И. Чазов, в отношении смер%
тности от сердечно%сосудистых заболе%
ваний затем сохранялись во всех постсо%
ветских республиках, особенно — в Рос%
сии, Украине, Казахстане. В 2003%2004 гг.
смертность от кардиоваскулярных при%
чин достигла в нашем Отечестве истори%
ческого максимума, затем с 2003 по 2012
гг. снижалась, но и по сей день остается
в России на уровне 1992 г. и является
самой высокой в Европе и мире по ста%
тистике Европейского кардиологическо%
го общества [42].

После исчезновения советской си%
стемы отношения врача и пациента ос%
тались, практически, вне старых коман%
дных форм регуляции — но и вне гаран%
тий, обеспечивавшихся советским рас%
пределением благ. Новые формы взаи%
моотношений, как в официальной, так и
в теневой медицине складывались мед%
ленно, сильно отставая от развития си%
туации. В последние годы они, на наш
взгляд, отстают и от темпов роста финан%
сирования здравоохранения. Зарплаты
врачей первичного звена лечебно%про%
филактической помощи выросли. Но
сами врачи, во многом, остаются, воз%
можно, еще более, чем при старой сис%
теме, в зависимости от администрации
тех учреждений, в которых работают. На
пике ухудшения общественного здоровья
в России, в 2002 г. Г. Назаренко [26] о
положении врача, служащего в государ%
ственной медицине постсоветской Рос%
сии писал: «Повсеместно (и в госучреж3
дениях здравоохранения, и во всех дру3
гих медицинских учреждениях) врачи —
это наемные работники. Экономическим
хозяином была, есть и будет админист3
рация лечебного учреждения, которая
заботится в первую очередь о собствен3
ном самосохранении. Это и понятно,
поскольку для лечения пациента она аб3
солютно не нужна. Администрация любо3
го лечебного учреждения считает себя
основным поставщиком лечебной помо3

щи, т. е. основным действующим лицом.
Врач для нее — это легко заменяемое
приложение к дорогостоящему медицин3
скому оборудованию. Но с пациентом
работает врач, а не администрация, тог3
да как, судя по зарплате, основную ра3
боту производит именно администрация.
Именно это, а не абсолютный уровень
зарплат вызывает постоянное напряже3
ние в медицинских коллективах лечебных
учреждений. Идет постоянный прессинг
на врача со стороны администрации,
доказывающей себе самой и вышестоя3
щей администрации свою необходи3
мость в лечебном процессе». Парадок%
сальным образом, в постсоветской Рос%
сии медучреждения утрачивали доступ%
ность государственных, не приобретя
богатства частных. Очень доходчиво это
пояснял в 2003 г., когда не существовало
недавнего закона, регламентирующего
коммерческую деятельность социальных
учреждений, Б. Жуков [11]: «В наиболее
сложном положении находятся как раз
относительно продвинутые клиники.
Бюджетного финансирования им хвата3
ет в лучшем случае на зарплату (скорее
символическую) и коммунальные плате3
жи. По сути, действующие нормы прину3
дительно выталкивают всю эффективную
медицину за пределы законности: чтобы
удерживать специалистов и сохранять
работоспособности оборудования, кли3
ники должны зарабатывать, формально
оставаясь бесплатными. То, что больнич3
ные бухгалтеры вынуждены пускаться на
всевозможные ухищрения, чтобы опри3
ходовать честно заработанные деньги
(оформляя их как “страховой взнос”,
“добровольное пожертвование” или еще
как3нибудь), — это еще полбеды. Хуже то,
что такая система исключает какую3либо
финансовую прозрачность, постоянно
порождая в самих клиниках и вокруг них
конфликты и скандалы, а то и “парал3
лельную” оплату — непосредственно в
карман врача или бригады. “Стыдливая
коммерциализация” делает клинику од3
новременно бедной, как государствен3
ная, и недоступной, как частная».



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

27

Вероятно, за истекшее с 2003 г.
десятилетие, на фоне реализации наци%
ональных проектов и роста доходов на%
селения в ситуации должны были про%
изойти изменения к лучшему. Авторы с
интересом прочли бы статьи современ%
ных главных врачей о том, как обстоит
дело сейчас.

Не только отсутствие законов сто%
яло на пути разрешения этой ситуации.
Модель взаимоотношений врача и паци%
ента не складывается из%за объективно
малой платежеспособности большей ча%
сти российского населения. Добавим к
этому и психологическую инерцию деся%
тилетий подневольно%государственной
медицины, отучивших пациентов воспри%
нимать здоровье как личную собствен%
ность, а заботу о нем — как личный ин%
терес. Новое время по%новому поверну%
ло эту проблему: многие россияне счи%
тают бесплатную медицину ничего не
стоящей, бесполезной, ненадёжной.
Среди бедных возрастает роль самоле%
чения, знахарства. У богатых — свои
проблемы. Растет число тех, кто лечится
в дорогой частной клинике с иностран%
ным названием или за рубежом из сооб%
ражений престижа. А.В. Решетников [31]
указывает, что аналогичное явление —
желание богатых доплачивать за статус
«особости» наблюдается и в здравоохра%
нении Индии. По%видимому, это вообще
характерно для стран с резким соци%
альным расслоением. В странах Евросо%
юза тенденция совершенно обратная —
население из некоторых государств За%
падной Европы, где цены и зарплаты
врачей высоки, едет лечиться в Восточ%
ную Европу, которой социализм оставил
в наследство хорошее качество здраво%
охранения при весьма умеренных зарп%
латах медиков и ценах на их услуги, на%
пример — из Германии в Польшу. Что
касается наших реалий — вот курьезная,
но правдивая ситуация начала нынешне%
го века. В крупном российском городе
одна и та же сеть скорой помощи обслу%
живает и бесплатные вызовы, и вызовы
к пациентам, патронируемым частными

страховыми компаниями. Пациенты весь%
ма удивлены, когда до них доходит, что,
оплатив страховку, они, фактически, зап%
латили большую часть суммы немеди%
цинской организации, роль которой сво%
дится в данном случае к вызову обычной
городской скорой помощи, за которую
уже и так заплачено налогоплательщи%
ком. Впрочем, для врачей скорой помо%
щи даже небольшая доплата за такие
вызовы существенна — не так уж высоки
их государственные зарплаты. Вот и по%
размыслим — какую функцию выполняет
такая страховая медицина? Аналогичный
вопрос ставится и в статье украинского
автора Л. Суржик на сходную тему [36].

Множество проблем стоит и перед
медициной частной. Частные медицинс%
кие клиники вынуждены ограничиваться
определенными областями здравоохра%
нения, в которых выше рентабельность,
меньше риск, не требуются сложные ком%
плексные диагностические системы и
невелики необходимые для работы пло%
щади. Окупить создание мощных много%
профильных частных клиник, располага%
ющих возможностями для действитель%
но современной диагностики и для лече%
ния серьезных внутренних заболеваний,
при этом арендующих недвижимость —
можно только при наличии массового
спроса со стороны платежеспособных
пациентов. Знаменитую Клинику Мэйо в
1919 г. в США создали объединившие
свои практики в одну, коллективную 7
частнопрактикующих врачей. Это был
первый врачебный «колхоз» в истории
западной медицины, и при стабильном
массовом платежеспособном спросе
она, несмотря на Великую депрессию, за
20 лет стала крупнейшим многопрофиль%
ным лечебным учреждением страны и
одним из лучших в мире [43]. Россияне
же остаются относительно бедными для
страны с таким уровнем национального
дохода, так как общественное богатство
крайне поляризовано — и их кошельки не
могут обеспечить в нашей стране меди%
ко%экономического чуда, подобного взле%
ту клиники Мэйо. К тому же, в области
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медицинских услуг крупные государ%
ственные клиники не позволяют малым
частным сильно увеличивать стоимость
услуг и достигать приемлемой для инве%
сторов рентабельности [19]. Пытаясь
решить эту проблему, многие социологи
советуют скорее внедрять модели, дей%
ствующие в странах Запада. Но вот по%
зиция новосибирского терапевта А.Д.
Куимова, считающего, что лишь вред
может принести «слепое копирование
методик, традиционных установок запад3
ной медицины. Это касается и отноше3
ния к врачебной тайне. То, что в Амери3
ке врач должен сказать о риске опера3
ции, риске болезни, о прогнозе, об он3
кологической и другой настороженности,
— для нашего человека не традиционно,
должны быть другие варианты информи3
рования, индивидуальные. Это вызвано
еще и тем, что наша медицина отлича3
ется отсутствием жестких рамок, — для
вдумчивого врача — это хорошо. На За3
паде врач юридически, экономически
зависит от пациента, его деятельность
регламентируют ассоциации врачей, его
госпиталь. Отступи он от традиционной
тактики, — больной в суд подаст, взыщет
деньги. Поэтому, то, что характерно для
западной медицины, — гипердиагности3
ка, отсутствие врачебной тайны — отча3
сти защищает интересы врача».[32]

С точки зрения интересов отече%
ственных врачей и пациентов — стоит ли
это копировать?

Можно много говорить о том, какая
роль наиболее оптимальна для пациента
и врача постиндустриальной эпохи. Мо%
жет быть, это роль компетентного экс%
перта, который доносит до больного всю
информацию, совещательно интерпрети%
рует ее и помогает пациенту самому при%
нять решение [26].

Но и здесь притаилась острая про%
блема. Мы живем в эпоху постмодерниз%
ма, когда утрачена грань между элитар%
ной и массовой культурой, когда они сво%
бодно смешиваются в потоке mass media.
Постиндустриальное общество прирав%
нивает информационные ценности к ма%

териальным. Это заставляет пациента и
врача смешивать каноны бытового, про%
фессионального, научного мышления,
для которых нет единых правил игры.

При общении с пациентом здравый
смысл последнего (“Здравый смысл —
это набор предрассудков, которые на3
капливаются у человека к 18 годам” — в
разных вариациях это определение дава%
ли О. Уайльд, А. Эйнштейн и С. Хокинг) и
раньше конфликтовал с установками про%
фессионального и научного мышления
врача. Вспомним написанные около 95
лет назад строчки из рассказа «Звёздная
сыпь» М.А. Булгакова: “Плохо лечит. Мо3
лодой. Понимаешь, глотку заложило, а он
смотрит, смотрит… То грудь, то живот
…О, Господи! Глотка болит, а он мази на
ноги даёт» [5].

Но сейчас ситуация еще более ос%
ложнилась. Культурно%профессионально%
го разрыва между «врачом и профаном»,
как выражался В.В. Вересаев [6], боль%
ше нет. Нет и профана. Современный
пациент образован и открыт влиянию
mass media.

Это порождает дополнительную
недоверчивость, связанную с тем, что по
мере роста объема и доступности знаний
— они девальвируются.

Позицию пациента по отношению к
советам врача формирует уже не быто3
вое, а псевдонаучное мышление. Это
продукт легкой доступности информа%
ции, вершков информированности. Ин%
формированность — это еще не образо%
ванность. Сам факт известен, но неизве%
стна степень погрешимости того метода,
которым он выявлен или доказан. Зная
факт, в рамках псевдонаучного мышле%
ния мы можем не ведать его альтернатив%
ных интерпретаций. В отличие от врачеб%
ного мышления, ставящего во главу угла
пользу, и научного, стремящегося к ис%
тине, псевдонаучное паралогично, оно
подгоняет факты и аргументы под пред%
мет веры, вырабатывается быстро и лег%
ко, но не ведает сомнений. А ведь крите%
рий образованности — критичность мыш%
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ления. Сверхлегкая доступность готовой
информации через Интернет породила
невиданный феномен: эрудированность
низведена до простой осведомленности
(как у активного сплетника), потому что
получение информации более не требу3
ет овладения методами открытия новой
информации. Образование подвергается
усиленной виртуализации, порой кренит%
ся в чистую дистантно%пассивную инфор%
мированность без какой%либо базы в
виде рукодействия или самостоятельной
формулировки и опытной проверки гипо%
тез.

Учитывая все это, современная
медицинская рекламная информация
часто маскируется под научную. Вот как
характеризует пациента постиндустри%
альной эпохи И.А. Крохина [18]: «Во3пер3
вых, его отличает возросшая образован3
ность, не всегда, к сожалению, совпада3
ющая с культурой и интеллигентностью.
Во3вторых, явная переоценка неких соб3
ственных медицинских познаний, почер3
пнутых, очевидно, из популярной литера3
туры. В3третьих, склонность к самолече3
нию. Кроме того, современный больной
прекрасно осознает важность здорового
образа жизни, но маниакально верит
“чудо3колдунам” и экстрасенсам, игно3
рируя подчас научные методы диагнос3
тики и лечения».

Псевдоинформированный ум менее
критичен, легко воспринимает правила
игры. Средству верят больше чем чело%
веку. Погрешимость человека кажется
естественной, но если «машина посчита%
ла…», «газета напечатала…», «в Америке
открыли….» — то тогда какие могут быть
сомненья?

Напомним, что по рациональному
американскому закону, принятому в этой
стране много лет назад, рекламной мо%
жет считаться любая информация, расхо%
ды по распространению которой хотя бы
частично оплачены ее автором. Следуя
этому принципу, можно было бы считать
статьи и книги ученых, которые сами
оплатили их публикацию, саморекламой.
Это, конечно же, далеко не всегда так. Но

порой — очевидно.

И ранее высказывалось мнение, что
санпросвет хорош до определенной сте%
пени. Но в компьютерную эру, когда рез%
ко возросли пробивная сила и радиус
действия информационного оружия не%
которые медики стали высказываться
еще более решительно. Так, эстонский
терапевт Н.В. Эльштейн [39%40] катего%
рически заявляет: «Я являюсь решитель3
ным противником так называемого сани3
тарного или медицинского просвещения.
Его неэффективность давно доказана.
Хорошо известны “ножницы” между тем,
что человек знает и что он делает». И
здесь он близок к И. Канту, ведь сын
шорника говорил, что ложная ученость
хуже невежества [16]. Может быть, и нам
изменить отечественной традиции, ког%
да санпросвет — задача врача и медсе%
стры, и отвести эту функцию специаль%
ным дипломированным санпросветра%
ботникам без медицинского диплома, с
психолого%педагогическим профилем
университетского образования — как это
имеет место, например, в США?

Новое мракобесие постиндустри%
альной эпохи проявляет себя и в экспе%
риментофобии, подпитывающей призы%
вы полностью виртуализовать препода%
вание фундаментальной медицины, зап%
ретить в медвузах вивисекцию, ограни%
чить работу на трупах. И вот парадокс: мы
отходим от российской традиции меди%
цинского образования через реальное
практическое действие, заложенной Н.И.
Пироговым, который высмеивал профес%
соров, демонстрировавших «технику ам%
путации на брюкве» [2]. А чем СD c муль%
тиками фирмы Interniche, суррогат реаль%
ных лягушек, мышей и крыс на занятиях
по патофизиологии, принципиально луч%
ше пресловутой пироговской брюквы? А
если не лучше — стоит ли механически
копировать тенденцию к виртуализации
медицинского образования, идущую из
тех стран, где полноценному преподава%
нию мешают юридические препоны? По
данным опросов, среди выпускников оте%
чественных медвузов и так множество
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испытывающих уверенность в собствен%
ной «ненастоящести». Виртуализация
медицинского образования не укрепит их
уверенности в себе, а ведь им завтра
предстоит пополнить ряды врачей, тех
кто в паре с пациентом, по словам лич%
ного врача Бисмарка Эрнста Швеннинге%
ра (1850%1924): «из двух всегда обязан
быть сильнее». Пойдет ли такая тенден%
ция на пользу пациентам? Подробнее мы
касались этого ранее [35]. С нашей точ%
ки зрения, процесс гармонизации отно%
шений врача и пациента не может осуще%
ствляться только лишь на основе повы%
шения коммуникативно%психологической
грамотности докторов и больных, хотя,
безусловно, правы авторы, указываю%
щие, что именно элементарные ошибки
в сфере психологии общения зачастую
порождают конфликты и жалобы [21, 31].
Для радикального изменения ситуации
необходимо создать экономическую и
социальную основу этичных, доброжела%
тельных и честных отношений медиков и
пациентов. Во всех странах мира опро%

сы пациентов свидетельствуют, что боль%
ные считают врачей хорошо обеспечен%
ными людьми, но недооценивают истин%
ный уровень докторских доходов. В США
идет настоящая борьба между организо%
ванными радетелями за права врачей и
за права пациентов. «Когда двое бьются
— всё достается третьему». Выигрыва%
ют… юристы, «вооружающие и подстре%
кающие к битве» обе стороны. «Не може%
те жить по этическим понятиям — буде%
те жить по выработанным нами законам,
и нам же за это платить», — как бы гово%
рят служители Фемиды последователям
и подопечным Асклепия. Медицина от
этого становится оборонительной по от%
ношению к пациенту и занимается гипер%
диагностикой. Однако, в России в нача%
ле нынешнего века, как свидетельствуют
данные, опубликованные в руководстве
«Социология медицины» А.В. Решетнико%
ва, большая часть пациентов (93 %!) была
уверена, что их врачи — необеспеченные
люди, либо «обеспеченные, но не все».
При этом количество российских врачей,

 

Андре Моруа (1885—1967), французский писатель и член Французской 
академии. 
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полагающих, что доктор обязательно
должен получать за свой труд вознаграж%
дение от пациента (35 %) почти на треть
меньше, чем число пациентов, которые
считают необходимой такую оплату (45
%) [31]. Хочется верить, что это говорит:
наши доктора все еще скромны, а паци3
енты — щедры, причем и те, и другие не
утратили взаимного сочувствия! Значит,
у нас есть надежда.

Поразмыслив вместе о том, как
строились отношения врача и пациента
в древности, вчера, в чем их особеннос%
ти сегодня, мы вправе спросить:

Что же будет завтра? Пусть за нас
ответит французский писатель Андре
Моруа (рис. 7) [25]: «Завтра, как и сегод3
ня, будут больные, завтра, как и сегод3
ня, понадобятся врачи. Как и сегодня,
врач сохранит свой сан жреца, а вместе
с ним и свою страшную, все возрастаю3
щую ответственность. Медицинская на3
ука станет еще точней, ее оснащение
приумножится, но рядом с ней, как и
сегодня, будет стоять, сохранит свое
место в медицине врач классического
типа — тот, чьим призванием останется
человеческое общение с пациентом. И,
как прежде, он будет утешать стражду3
щих и ободрять павших духом. Появятся
новые чудеса. И появится новая ответ3
ственность. Медики всех стран будут, как
и сегодня, связаны единой врачебной
моралью. Завтра, как и сегодня, человек
в медицинском халате будет спасать
жизнь страждущему, кто бы он ни был —
друг или недруг, правый или виноватый.
И жизнь врача останется такой же, как и
сегодня, — трудной, тревожной, герои3
ческой и возвышенной. Всю жизнь я со3
жалел, что не стал врачом».
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Резюме

БУТИ ЗДОРОВИМ АБО МАТИ
ЗДОРОВ'Я? ПОВІДОМЛЕННЯ III.

ЕКСПЛУАТАЦІЯ БІЛЬШОСТІ МЕНШІСТЮ

Зайчик А.Ш., Чурилов Л.П.

Розглядаються етико%деонтологічні
питання взаємин лікаря і пацієнта у ра%
дянському і пост%радянському
суспільстві. Особливу увагу приділено
історичної трансформації досвіду рос%
ійської земської медицини та економічних
основ її існування стосовно сучасних про%
блем вітчизняної охорони здоров'я (рис.
7, бібл. % 44 іст.).

Ключові слова: біоетика, лікар, де%
онтологія, доказова медицина, земська
медицина, радянське охорона здоров'я,
історія медицини, пацієнт.

Summary

TO BE HEALTHY OR TO HAVE THE
HEALTH? PROCEEDING III. EXPLOITATION

OF THE MINORITY BY THE MAJORITY

Zaychik A.Sh., Churilov V.P.

An article reviews ethical and
deontological aspects of the relations
between doctor and patient in Soviet and
post%Soviet society. Special attention is paid
to the historical transformation of the
experience of Russian “Zemstvo” Medicine
extrapolated to the current problems of
domestic health care (7 figs., bibl. — 44
refs.).

Key words: bioethics, history of
medicine, evidence%based medicine,
physician, deontology, “Zemstvo” medicine,
Soviet health care, patient

Впервые поступила в редакцию 20.09.2013 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

34

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

Гигиена, эпидемиология,
экология

Hygiene, Epidemiology,
Ecology

УДК 614.8.084+331.453
КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К РЕШЕНИЮ ПРОБЛЕМЫ

ХИМИЧЕСКОЙ БЕЗОПАСНОСТИ НА СУДАХ=ГАЗОВОЗАХ

Шафран Л.М.1, Голикова В.В.2

1Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса;
2Одесская национальная морская академия, Одесса

Проведен анализ экономических предпосылок и дан обзор основных тенденций
опережающего развития одного из наиболее технически сложных видов морского
транспортного флота – судов%газовозов. Показано, что за последние два десятиле%
тия совершенствовалась технология перевозки, существенно возросли размеры,
грузовместимость судов, выросли уровень автоматизации и степень борьбы с грузо%
потерями, прежде всего, применительно к транспортировке природных газов (суда
типа LNG). При перевозке химического сырья (суда типа LPG) снизилась степень
контакта членов экипажа с перевозимым грузом и величина действующих концентра%
ций (только в 17 % отмечено превышение ПДК). Тем не менее, такие этапы, как по%
грузка, выгрузка, переход морем с грузом на борту остаются наиболее опасными с
токсиколого%гигиенических позиций. Поскольку токсикокинетика и токсикодинамика
экспозиции членов экипажей газовозов перевозимыми опасными грузами детально
изучена ранее (приведены соответствующие ссылки), в работе основное внимание
уделено комплексной оценке системы химической безопасности, выяснению степе%
ни специфичности психофизиологических изменений и изучению динамики восста%
новления нарушенных функций. Показано, что регистрируемые психофизиологичес%
кие сдвиги обусловлены оксидативным и психоэмоциональным стрессом, а их спе%
цифичность в новых условиях эксплуатации газовозов при существенном ограниче%
нии времени пребывания моряка в условиях химической опасности, в подавляющем
большинстве случаев минимизируется. Время, необходимое для нормализации изу%
чаемых показателей в основном ограничено двухнедельным сроком пребывания на
берегу, а после 4%хнедельного отдыха они по большинству маркеров превосходят
таковые у моряков контрольной группы. Предложен комплексный подход к решению
задач химической безопасности, который включает повышение эффективности ра%
боты средств индикации химического загрязнения судовой среды и системы конди%
ционирования воздуха, контроль герметичности жилой надстройки, навигационного
комплекса, машинного отделения и камбуза, перманентную подготовку членов эки%
пажа по вопросам химической безопасности с организацией соответствующего тре%
нинга, осуществление мер по повышению стрессоустойчивости моряков. Поскольку
украинские моряки работают на газовозах иностранных судовладельцев, основы
знаний, умений и навыков для обеспечения химической безопасности в рейсах дол%
жны закладываться уже на стадии обучения в морских учебных заведениях.

Ключевые слова: суда3газовозы, особенности эксплуатации, моряки, химическая
безопасность, психофизиологические маркеры, меры профилактики отравлений и
заболеваний
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Актуальность темы

Одной из основных компонент ми%
ровой транспортной системы является
морской транспорт, в составе которого
эксплуатируется около 70 тыс. судов,
ежегодно перевозящих более 7,0 млрд.
т грузов [1]. Современные тенденции
развития мирового морского флота оп%
ределяются, прежде всего, ростом по%
требностей в объеме, структуре и гео%
графии международного товарообмена.
Они отражаются на фрахтовых рынках,
вносят коррекцию в запрос на морские
транспортные услуги, а также стимули%
руют изменения в практической дея%
тельности портов, судостроении и судо%
ремонте [2, 3]. Эти тенденции в значи%
тельной мере сохраняются и во време%
на мирового экономического кризиса,
поскольку экономика нуждается и в эти
годы в решении вопросов поставки сы%
рья, энергоносителей, готовой продук%
ции, предоставлении других транспорт%
ных услуг [4].

Поскольку сжиженные газы явля%
ются приоритетными сырьевыми про%
дуктами в энергетике и химическом про%
изводстве большинства стран мира [5],
одним из стремительно развивающихся
направлений судостроения и судоход%
ства является проектирование, строи%
тельство и эксплуатация специализиро%
ванных судов%газовозов [6]. Сегодня на
морских и океанских путях работает
боле 700 судов этого типа, 54,9 % кото%
рых в возрасте до 10 лет. По виду пере%
возимых газов газовозы подразделяют%
ся на суда для перевозки сжиженных
природных газов (Liquified Natural Gas –
СПГ или LNG) и суда, перевозящие не%
фтяные газы, преимущественно пропан
и бутан (Liquified Petroleum Gas) – СНГ
или LPG, а также другие углеводороды
нефти, аммиак, хлористый винил и иное
газообразное химическое сырье.

Грузовые танки судов для перевоз%
ки СПГ и СНГ имеют сферическую (рис.
1) или призматическую (рис. 2) форму.

Если в конце прошлого столетия

(90%е годы) наиболее крупные газовозы
перевозили до 100%125 тыс. м3 газа, то
в настоящее время современные суда
серий Q%Flex и Q%Max способны перево%
зить до 210%266 тыс. м3 СПГ (рис. 1). При
этом интересно отметить, что более
двух третей всех газовозов в мире было
создано на корейских верфях.

Газовоз «Bu Samra» класса Q%Max
способен перевозить около 266 тыс. м3

СПГ. Именно это судно, первое из одно%
типных газовозов этого класса уже с но%
ября 2011 г. успешно доставляет СПГ в
порт Рудонг (Китай) и на другие специ%
ализированные терминалы. Морские пе%
ревозки больших партий СПГ стали не
только реальностью сегодняшнего дня,
но они успешно конкурируют с трубо%
проводным транспортом и, например,
позволяют рентабельно доставлять это
природное топливо из Объединенных
Арабских Эмиратов в Европу, Азию и

Рис. 1. Внешний вид газовоза со сферическими танками
типа «Moss»

Рис. 2. Внешний вид газовоза серии Q-Flex с призмати-
ческими танками
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Америку.

Газовозы относятся к транспорт%
ным объектам высокой опасности для
человека, окружающей среды и берего%
вых сооружений за счет взрыво%, пожа%
ро% и химической опасности, а также
токсических свойств перевозимого про%
дукта. Последние могут проявляться уже
в обычных условиях эксплуатации судна.
На судах, перевозящих СПГ, они мини%
мальны, поскольку сжиженный природ%
ный газ содержит 95 % метана, а осталь%
ные 5 % представлены этаном, пропа%
ном, бутаном и азотом. Аммиак, бутади%
ен, винил хлористый и СПГ представля%
ют чистые вещества, иногда со стабили%
зирующими добавками и одорантами.

Существующие технологии позво%
ляют перевозить сжиженные газы в гру%
зовых танках под давлением при темпе%
ратуре окружающей среды, охлажден%
ными для снижения давления до задан%
ного значения, выше атмосферного, и
охлажденными для снижения давления
до атмосферного. В первом случае га%
зовозы являются не рефрижераторны%
ми, во втором — относятся к полуреф%
рижераторным, а в третьем — рефриже%
раторным. В последних случаях на судах
имеются мощные холодильные установ%
ки, которые поддерживают низкую тем%
пературу в грузовых танках. Тип холо%
дильной установки, свойства применяе%
мого хладагента определяют второй ха%
рактерный для газовозов вид и степень
опасности его для членов экипажа.

Чем ниже температура перевозки,
тем сложнее технология ее поддержания
в грузовых танках. Например, аммиак
перевозится при температуре %34,0 °С,
а этилен – при %104 °С. Для безопасной
и качественной перевозки природного
газа он охлаждается примерно до %163
°С при атмосферном давлении, после
чего газ конденсируется в жидкость.
Поскольку практически никакая изоля%
ция танков не является совершенной,
жидкость постоянно находится в кипя%
щем состоянии во все время рейса. При

этом каждый день, в зависимости от
эффективности изоляции и условий пла%
вания примерно 0,1%0,25 % от объема
груза превращается в газ, что вызывает
потерю примерно 2%6 % от общего объе%
ма первоначально загруженного СПГ за
20%дневный рейс. Велика опасность по%
ступления газа из танка в трюм, в кото%
рый вставлен танк. Поэтому в течение
всего периода эксплуатации судна по%
стоянно в автоматическом режиме осу%
ществляется инструментальный конт%
роль на наличие перевозимого газа в
трюме. Проблема борьбы с потерями
груза успешно решена на новых судах%
газовозах за счет использования техно%
логии повторного сжижения и рецирку%
ляции груза в танках в газовой и жидкой
фазах.

Следует выделить некоторые осо%
бенности в управлении химической бе%
зопасностью специализированных су%
дов%газовозов. Коллективная защита
экипажа от опасного химического воз%
действия паров перевозимых грузов
заключается в тщательной герметиза%
ции наружного контура жилой надстрой%
ки. Например, на судах типа «Моссовет»
предупреждение проникновения газа
через систему кондиционирования воз%
духа (СКВ), выполненную двухканальной
шведской фирмой AB Svenska
Flaktfabriken, осуществляется автомати%
зированной системой остановки венти%
ляторов приточного воздуха и перекры%
тия приточного воздушного канала спе%
циальной заслонкой. Одновременно
производится ручной перевод СКВ в
режим полной рециркуляции. Отличи%
тельной особенностью этой системы яв%
ляется наличие газоанализатора (ТХ%141
фирмы Riken Keiki, Япония), который как
измерительный элемент позволяет осу%
ществлять аварийное регулирующее
воздействие в системе и непрерывную
индикацию величины концентрации па%
ров перевозимого груза (в основном ам%
миака) в поступающем наружном возду%
хе. Индивидуальная защита обеспечива%
ется изолирующими СИЗОД (средства
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индивидуальной защиты органов дыха%
ния), которые имеются у каждого члена
экипажа газовоза.

Имеется достаточно большое коли%
чество конструктивных, технологических
и эксплуатационных особенностей су%
дов%газовозов, которые вызывают повы%
шенные требования к уровню професси%
ональной подготовки, надежной и сла%
женной деятельности судовых экипажей.
И хотя большинство технических, техно%
логических и организационных элемен%
тов безопасной эксплуатации судов это%
го типа достаточно хорошо определены,
многие токсиколого%гигиенические по%
зиции остаются до настоящего времени
изученными и отработанными недоста%
точно.

Поэтому целью настоящего ис#
следования было изучение технической
документации, анкетирование и интер%
вьюирование членов экипажей совре%
менных газовозов, проведение психо%
физиологических исследований до и
после рейса, и на этой основе осуществ%
ление разработки системы психогигие%
нических мероприятий по обеспечению
химической безопасности моряков, ра%
ботающих на специализированных су%
дах%газовозах.

Материалы и методы исследования

Исследования проведены среди
членов экипажей судов%газовозов (42
человека) и курсантов (27 человек), про%
ходивших плавательскую практику на
судах этого типа. Контрольную группу
составили 38 моряков, членов экипажей
обследованных нами трех универсаль%
ных (сухогрузных) судов. Программа
работ включала такие элементы, как
анализ технико%эксплуатационных дан%
ных и условий обитаемости на газовозах
4%х серий, на которых работали обсле%
дованные моряки. Причем, наряду с
данными судовых документов, моряки и
курсанты (волонтеры) собирали инфор%
мацию по условиям плавания (климато%
географический профиль), условиям
жизнедеятельности и наличию перево%

зимых газов в воздухе судовых помеще%
ний и на открытых палубах. Эти данные
выкопировывали из судовых баз данных
и судового журнала.

Проводили анкетирование обсле%
дованных моряков по оценке условий
труда и отдыха, питания, самочувствия,
работоспособности и состояния здоро%
вья. Частично проводили профессиогра%
фический анализ деятельности методом
мультимоментных самонаблюдений (са%
мофотографии рабочего времени) с по%
операционным выделением функцио%
нальных обязанностей на разных этапах
рейса.

Психофизиологические исследова%
ния проводили с помощью аппаратно%
компьютеризованного комплекса «МОР%
ТЕСТ» в модификации «СПАС%8) [7], ко%
торый охватывал показатели функций
внимания, оперативной памяти, вер%
бального и невербального мышления,
подвижности нервных процессов, про%
стые и сложные сенсомоторные реак%
ции. Кроме того, в работе использовали
бланковые тесты «САН», Айзенка, Тейло%
ра [8]. Все полученные данные обраба%
тывали методами вариационного, кор%
реляционного и факторного анализа по
программам Microsoft Excel [9].

Результаты исследования

Проведенное изучение норматив%
но%технических и оперативных докумен%
тов, определяющих безопасную эксплу%
атацию судов%газовозов восьми серий,
показало, что наблюдаемые за после%
дние два десятилетия изменения лишь
частично коснулись проблемы повыше%
ния безопасности жизнедеятельности,
условий и характера труда членов эки%
пажей (табл. 1). Большинство произо%
шедших изменений в равной мере отно%
сятся и к экипажам судов других типов,
но учитывая специфику технологии гру%
зоперевозок, характер перевозимого
груза, даже эти изменения существен%
но повышают производственную нагруз%
ку и требуют высокой компетентности и
общетехнической подготовки моряков.
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Не случайно, при заполнении анкет чле%
нами экипажей газовозов и сухогрузных
судов имеют место достоверные отли%
чия (p < 0,05) по большинству оценива%
емых показателей условий труда и тру%
дового процесса. На газовозах домини%
рует химический фактор по определе%
нию, в то же время, не только тяжесть и
напряженность труда,
но и такие облигатные
физические факторы,
как шум и вибрация,
оцениваются моряками,
работающими на газо%
возах, как менее значи%
мые. Условия труда и
проживания на газово%
зах оцениваются выше,
а качество питания и
микроклимат в экипаже
– одинаково с контро%
лем.

Степень участия
экипажа в авралах
преимущественно па%
лубная команда
как правило, большая

часть или весь экипаж

Приведенные на рис. 3 данные
подтверждают тот факт, что на безопас%
ность, работоспособность, функцио%
нальное состояние и здоровье моряков
в системе «человек%судно» влияют, как и
три десятилетия назад, физические,
химические, информационно%эргономи%

Таблица 1.
Основные изменения в организации, условиях, характере и режимах труда членов экипажей газовозов за период с

1980 до 2012 года 
Характеристика в период (годы) 

Показатель 
1980-1990 2000-2010 

 
Судовладелец государство частные и корпоративные компании 
Принадлежность судоходных компаний  национальные зарубежные, международные 
Экипаж, человек 30-40 15-20 
По национальному составу национальный интернациональный 
Робота на основе постоянная по контракту 
Показатели условий труда 
Микроклимат 
- нагревающий; 
- открытая палуба 

 
Постоянно, МК 
Постоянно, ПК 

 
периодически, команда 
периодически, команда 

Шум постоянно периодически, МК 
Вибрация общая постоянно постоянно 
Электромагнитные поля периодически периодически 
Химические факторы постоянно постоянно 
Концентрации порог острого действия Порог хронического действия 
Показатели трудового процесса 
Физическая нагрузка, % 60 % 30 % 
Операторский труд, % 30 % 70 % 
Напряженность труда средней степени средней степени 
Показатели режима труда 

Работа на одном судне на протяжении нескольких и многих лет 
Новое судно при каждом изменении контрак-
та, иногда после каждого цикла, рейса 

Срок непрерывного плавания (до отпуска) 10-12 месяцев и больше до 4 месяцев (как правило) 
Динамический производственный стерео-
тип 

устойчивый 
неустойчивый, необходимость профессио-
нальной адаптации 

Смена экипажа относительно редко, частично, поочередно после каждого рейсового цикла, полностью 
Характер труда членов экипажа, %: 
- вахтенный 
- рабочий день 

 
у 30-40 % 
у 60-70 % 

 
у 50-60 % 
у 30-40 % 

Авральные работы, тревоги 2-3 раза в неделю и чаще 2-3 раза в неделю и чаще 
Степень участия экипажа в авралах преимущественно палубная команда как правило, большая часть или весь экипаж 
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Рис. 3. Самооценка моряками условий труда и жизнедеятельности на газовозах и
сухогрузных судах (по 5-балльной шкале). Обозначения: оси диаграммы:  
1 — климатический фактор; 2 — шум; 3 — вибрация; 4 — ЭМ излучения; 5 — хи-
мический фактор; 6 — пыль; 7 — тяжесть труда; 8 — напряженность труда; 9 — 
вахтенный труд; 10 — частые авралы.
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ческие и социально%психологические
факторы [10, 11].

Тип судна, его назначение и разме%
ры во многом определяют степень безо%
пасности, специфику условий, тяжесть и
напряженность труда членов экипажа.
Но на нефтеналивных танкерах, газово%
зах и химовозах по%прежнему доминиру%
ет химический опасный фактор [12].
Анализ результатов измерений концен%
траций перевозимых газов в рейсе по%
казал, что источники газовых выбросов
находятся в районе грузовой палубы. Газ
в помещения может поступать при сра%
батывании предохранительных клапанов
на газовой линии и на куполах грузовых
танков, через неплотности в системах
компрессорного отделения, при работе
сепараторов попутных газов, от берего%
вых источников. Наиболее опасными по
загазованности местами на судне явля%
ются купола танков, вентиляционные ко%
лонны, место выхода вытяжной вентиля%
ции компрессорного отделения, главная
палуба (на высоту 2,4 м), балластные
танки и коффердамы (поскольку не име%
ют детекторов газа). Все это можно
представить графически как карту зага%
зованности (рис. 4).

Расположение и величина опасных
зон могут значительно меняться в конк%
ретных условиях. В помещения, распо%
ложенные в надстройке, газ поступает в
основном через заборные отверстия си%
стемы вентиляции и кондиционирования

воздуха. По сигналу тревоги от автома%
тической сигнализации имеющиеся на
судне заслонки автоматического и руч%
ного действия перекрывают воздушные
каналы, герметизируя жилую надстрой%
ку. Аварийная система также осуществ%
ляет остановку вентиляторов и кондици%
онеров. Перевод системы кондициони%
рования воздуха (СКВ) в режим 100 %
рециркуляции осуществляется вручную.

При погрузке в порту концентрации
газа, превышающие ПДК

рз
, создаются в

компрессорном отделении, в районе
малярной кладовой (под полубаком), в
шланговом отделении, на главной палу%
бе и у горловин танков. При выгрузке
концентрации газа в помещениях дости%
гают таких же значений, как и при по%
грузке. Их незначительные отклонения
вызваны разными схемами производ%
ства грузовых работ и изменением на%
правления ветра. Наиболее высокие
концентрации газов (в 10 и более раз
превышающие соответствующие ПДКрз)
определяются у манифольдов при отсо%
единении грузовой системы судна от бе%
реговых трубопроводов. Во время про%
изводства таких технологических опера%
ций транспортного процесса первосте%
пенное значение для безопасности эки%
пажа имеет система коллективной защи%
ты, роль которой выполняют средства
герметизации и создания избыточного
давления в жилой надстройке судна и
машинном отделении, шлюзование вхо%

дов с открытых па%
луб, работа СКВ в
режиме рециркуля%
ции [14].

Следует под%
черкнуть, что авто%
ма т и з и ров а н н ы й
контроль содержа%
ния перевозимых
газов в воздухе в
обегающем режиме
производится не%
прерывно на всех
этапах транспорт%
ного процесса,

 
Рис. 4. Газоопасные зоны на газовозе типа «Моссовет» [13]. 

1, 2, 3, 4, 5 — технологические колонны; 6, 7 — пост управления 
грузовыми операциями (ПУГО), помещения компрессоров и 
электродвигателей; 8, 9 — носовой и кормовой коффердам и 
трубный тоннель; 10 — жилая надстройка.
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включая балластные переходы, посколь%
ку для поддержания низких температур
в танках в них остается небольшое ко%
личество сжиженного газа. Тем не ме%
нее, как показывают результаты анали%
за, средние концентрации газа в возду%
хе на современных судах существенно
снижены по отношению к данным 20%
летней давности. Это определяется бо%
лее современными техническими сред%
ствами газозащиты, более эффективной
борьбой с утечками газа (сжижение,
дожигание и др.), а также новыми тех%
нологическими схемами грузоперево%
зок.

Именно эти мероприятия, наряду с
сокращением общего времени контакта
с вредными судовыми факторами (дли%
тельности одного цикла пребывания на
судне и в море) с 6%8 до 4%5 месяцев,
лежат в основе существенного улучше%
ния психофизиологического статуса, ра%
ботоспособности, соматического и пси%
хического здоровья моряков. По%опера%
ционный профессиографический анализ
деятельности судовых специалистов
подтвердил первостепенную гигиени%
ческую значимость времени контакта с

перевозимым грузом, которое коррели%
рует, с одной стороны, с уровнем хими%
ческого загрязнения воздуха при выпол%
нении данной операции, и перечнем
функциональных обязанностей конкрет%
ного специалиста, с другой.

Среди вопросов, наиболее тесно
взаимосвязанных с проблемой химичес%
кой безопасности, надежности профес%
сиональной деятельности членов экипа%
жей газовозов, особый интерес пред%
ставляют такие, как специфика наблю%
даемых психофизиологических измене%
ний, накапливающихся за период рейса,
и время, необходимое для реабилита%
ции в послерейсовом периоде. Ранее,
применительно к газовозам предыдущих
поколений с относительно высокими
уровнями химического загрязнения воз%
духа судовых помещений, было показа%
но, что имеет место определенная спе%
цифика психофизиологических измене%
ний, обусловленная преимущественно
нейротоксическим действием паров пе%
ревозимых грузов [15]. После 4%6 меся%
цев пребывания в море для восстанов%
ления психофизиологических функций
моряку необходим был отдых на берегу

Таблица 2 
Динамика психофизиологических функций у моряков в межрейсовом периоде 

Тип судна, величина показателя (M ± m), n > 30 
Приход из рейса 2 недели на берегу 4 недели на берегу Показатели 

Сокращ., 
ед. изм. 

Газовозы Сухогрузы Газовозы Сухогрузы Газовозы Сухогрузы 
Оперативная память  ОП, чисел 7,61 ± 0,35 7,92 ± 0,32 7,80 ± 0,22 8,3 ± 0,31** 8,7 ± 0,36 8,1 ± 0,28** 
РДО ТЧ, % 38,4 ± 2,29 45,8 ± 1,92* 52,2 ± 2,71 51,5 ± 2,44 68,9 ± 3,02 62,5 ± 2,54** 
ПНП СтО 9,6 ± 0,47 10,2 ± 0,35 7,1 ± 0,25 9,5 ± 0,38* 6,32 ± 0,39 8,84 ± 0,44* 
Вербальное мышле-
ние 

ПО 19,3 ± 0,81 21,8 ± 1,14 21,5 ± 1.05 24,3 ± 1,23* 25,6 ± 1,02 22,8 ± 0,95* 

ПО 9,4 ± 0,38 8,7 ± 0,26* 12,2 ± 0,33 9,9 ± 0,45 12,5 ± 0,41 12,3 ± 0,36 Невербальное мыш-
ление Время, с 215,6 ± 11,9 229,3 ± 13,5 263,8 ± 9,7 211,6 ± 12,8** 288,1 ± 10,9 256,5 ± 12,4* 

ВК 0,56 ± 0,07 0,69 ± 0,11 0,88 ± 0,05 0,72 ± 0,08** 0,96 ± 0,13 0,83 ± 0,07* Эмоциональное со-
стояние по тесту 
Люшера 

АТ 14,4 ± 1,5 16,7 ± 1,7 19,3 ± 1,1 19,8 ± 1,3 22,5 ± 1,7 25,3 ± 1,2 

Ш, с 45,8 ± 3,7 53,5 ± 2,8 32,8 ± 1,9 44,6 ± 2,3 35,9 ± 2,1 46,6 ± 2,2 
ПЛ, с 130,7 ± 3,7 141,6 ± 4,5 117,6 ± 2,3 130,5 ± 2,6* 125,0 ± 4,2 121,6 ± 4,5 Внимание 
ПЛ,ош 1,67 ± 0,18 1,38 ± 0,24 1,22 ± 0,11 1,35 ± 0,09* 0,96 ± 0,07 1,33 ± 0,12* 
ЭС, % 79,1 ± 3,4 77,2 ± 3,8 85,3 ± 3,7 75,3 ± 3,2* 87,4 ± 3,1 81,8 ± 3,1 

Тест Айзенка 
Нейр, % 20,9 ± 1,6 22,8 ± 1,5 14,7 ± 1,1 24,7 ± 2,3 12,6 ± 0.95 18,2 ± 1,6 

Тревожность по Тей-
лору ТрТ, % 48,1 ± 2,6 41,3 ± 2,2* 26,5 ± 1,8 31,1 ± 1,4* 19,6 ± 1,1 25,4 ± 1,4* 

Тревожность по тес-
ту Люшера 

ТрС, % 6,4 ± 1,1 5,1 ± 1,4 4,8 ± 0,6 4,4 ± 0,4 3,9 ± 0,5 4,7 ± 0,9 

С 5,50 ± 0,31 5,68 ± 0,09 6,00 ± 0,14 5,65 ± 0,09* 6,46 ± 0,15 6,05 ± 0,14* 
А 6,07 ± 0,08 5,22 ± 0,23 6,44 ± 0,21 5,72 ± 0,13 6,34 ± 0,21 5,95 ± 0,27 Тест «САН» 
Н 5,05 ± 0,18 5,67 ± 0,27 5,80 ± 0,22 6,05 ± 0,22 6,26 ± 0,27 6,09 ± 0,21* 

 
Примечания: Показатель t по критерию Стьюдента при ρ < 0,05 — *, ρ < 0,01 — **, ρ < 0,001 — ***. Сокращения: Ш — тест Шульте; ПЛ 
- тест «Перепутанные линии»; ПНП — подвижность нервных процессов; ОП – оперативная память; РОР – реакция на движущийся 
объект; ВК – вегетативный коэффициент (тест Люшера); АТ - стандартное отклонение от аутогенной нормы (тест Люшера); ПЛ – тест 
„перепутанные линии”. ТЧ – точность реакции; ПО – правильных ответов; ОШ — количество ошибок, СтО – стандартное отклонение; 
ЭС - эмоциональная стабильность; Нейр – нейротизм; С – самочувствие, А – активность, Н – настроение.  
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в течение 1,5%2%х месяцев. Наши иссле%
дования показали, что, во%первых, сте%
пень специфичности (избирательности)
наблюдаемых сдвигов существенно сни%
зилась и может быть охарактеризована
как реакции на стрессорные нагрузки, в
основном, психо%эмоционального и, в
меньшей мере, оксидативного характе%
ра. Во%вторых, как видно из представ%
ленных в табл. 2 данных, основные по%
казатели психо%эмоционального стрес%
са нормализуются уже через 2 недели
пребывания на берегу. Через месяц
межрейсового отдыха происходит пол%
ная реституция психофизиологических
функций, иногда с опережением анало%
гичных показателей у моряков конт%
рольной группы.

Таким образом, проведенный ком%
плекс гигиенических и психофизиологи%
ческих исследований среди членов эки%
пажей современных судов%газовозов
различных типов позволяет сделать сле%
дующие основные выводы:

1. Потребность мирового сообщества
в энергоносителях и химическом сы%
рье привела к опережающему росту
количества, размеров и грузовмес%
тимости специализированных су%
дов%газовозов, что сочетается с вне%
дрением новых, высокоэкономичных
технологий перевозки грузов, повы%
шением уровня автоматизации про%
изводственных процессов, след%
ствием чего является сокращение
численности судовых экипажей при
возрастании требований к профес%
сионально важным качествам, ком%
петентности и надежности судовых
специалистов.

2. В складывающихся условиях про%
блема коллективной и личной безо%
пасности членов экипажей становит%
ся особенно актуальной и вызывает
необходимость проведения соци%
ально%психологического мониторин%
га, комплексных углубленных меди%
ко%биологических исследований для
пересмотра существующих и разра%

ботки новых гигиенических регла%
ментов, правил и норм, научно%обо%
снованных рекомендаций по сохра%
нению психосоматического здоро%
вья моряков, повышению их стрес%
соустойчивости как предпосылки и
обязательного условия высокого ка%
чества эксплуатации и предотвра%
щения развития чрезвычайных ситу%
аций.

3. Проведенные исследования позво%
лили выявить ряд существенных
особенностей эксплуатации нового
газовозного флота, которые носят
междисциплинарный, медико%тех%
нических характер. Они позволили
установить снижение концентраций
перевозимых газов в воздухе судо%
вых помещений, проведение посто%
янного контроля за химическим заг%
рязнением судовой среды на всех
этапах перевозки опасных грузов,
более надежную защиту ходового
мостика, машинного отделения,
пульта управления грузовыми опе%
рациями, камбуза и жилой над%
стройки в целом от поступления и
накопления вредных паров и газов.

4. Это контрастирует с крайне ограни%
ченным количеством углубленных и
широкомасштабных гигиенических и
клинико%физиологических исследо%
ваний и не позволяет прогнозиро%
вать вероятное развитие определя%
емых доступными методами и пре%
имущественно в межрейсовом пери%
оде функциональных нарушений у
моряков.

5. Тем не менее, уже на основе полу%
ченных данных можно прийти к пра%
вомерному выводу о преобладании
интегральных (неспецифических)
изменений в психофизиологическом
статусе членов экипажей газовозов,
которые относительно быстро, за 2%
4 недели отдыха на берегу, практи%
чески полностью восстанавливают%
ся и не препятствуют продолжению
профессиональной деятельности на
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судах%газовозах. Однако, нужны
дальнейшие исследования для
оценки потенциального риска и ис%
ключения вероятных отдаленных
последствий работы в опасных и
вредных условиях для здоровья мо%
ряков.
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БЕЗПЕКИ НА СУДНАХ–ГАЗОВОЗАХ

Шафран Л.М.1, Голікова В.В.2

1Український НДІ медицини транспор3
ту, Одеса;
2Одесская національна морська акаде3
мія, Одеса

Проведено аналіз економічних пе%
редумов і дано огляд основних тенденцій
випереджального розвитку одного з
найбільш технічно складних видів морсь%
кого транспортного флоту — суден%газо%
возів. Показано, що за останні два деся%
тиліття вдосконалювалася технологія пе%
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ревезення, суттєво зросли розміри, ван%
тажомісткість судів, рівень автоматизації
і ступінь боротьби з грузопотерямі, на%
самперед, стосовно транспортування
природних газів (судна типу LNG). При
перевезенні хімічної сировини (судна
типу LPG) знизилася ступінь контакту
членів екіпажу з вантажем і величина
діючих концентрацій (тільки у 17 %
аналізів за рейс відмічено перевищення
ГДК). Тим не менш, такі етапи, як наван%
таження і вивантаження судна в порту,
перехід морем з вантажем на борту,
дегазація танків, залишаються найбільш
небезпечними з токсиколого%гігієнічних
позицій. Оскільки токсікокінетіка і токси%
кодинаміки експозиції членів екіпажів
газовозів небезпечними вантажами де%
тально вивчена раніше (наведені
відповідні посилання), в роботі основну
увагу приділено комплексній оцінці сис%
теми хімічної безпеки, з’ясуванню ступе%
ня специфічності психофізіологічних змін
і вивченню динаміки відновлення пору%
шених функцій. Показано, що зареєстро%
вані психофізіологічні зрушення обумов%
лені оксидативним і психоемоційним
стресом, а їх специфічність в нових умо%
вах експлуатації газовозів при істотному
обмеженні часу перебування моряка в
умовах хімічної небезпеки, у переважній
більшості випадків мінімізується. Час,
необхідний для нормалізації досліджува%
них показників, в основному обмежений
вже двотижневим терміном перебуван%
ня на березі, а після 4%тижневого відпо%
чинку вони по більшості маркерів пере%
вершують відповідні показники у моряків
контрольної групи. Запропоновано ком%
плексний підхід до вирішення завдань
хімічної безпеки, який включає підви%
щення ефективності роботи засобів
індикації хімічного забруднення судново%
го середовища та системи кондиціону%
вання повітря, контроль герметичності
житлової надбудови, навігаційного ком%
плексу, машинного відділення і камбуза,
перманентну підготовку членів екіпажу з
питань хімічної безпеки з організацією
відповідного тренінгу, здійснення заходів

щодо підвищення стресостійкості мо%
ряків. Оскільки українські моряки працю%
ють на газовозах іноземних судновлас%
ників, основи знань, умінь і навичок для
забезпечення хімічної безпеки в рейсах
повинні закладатися вже на стадії на%
вчання в морських навчальних закладах.

Ключові слова: суди3газовози, особли3
вості експлуатації, моряки, хімічна без3
пека, психофізіологічні маркери, захо3
ди профілактики отруєнь і захворю3
вань

Summary

A COMPREHENSIVE APPROACH TO THE
PROBLEMS SOLVING OF CHEMICAL
SAFETY ON MARINE GAS CARRIERS

Shafran L.M.1, Golikova V.V.2

1Ukrainian Scientific and Research
Institute of Transport Medicine, Odessa;
2Odessa National Maritime Academy,
Odessa

The analysis of the economic
background and an overview of the main
trends of advanced development of one of
the most technically challenging types of
marine transport fleet — gas carriers. It is
shown that over the past two decades,
technology of gas transport has improved,
ships are significantly increased in size,
deadweight, level of automation and the
degree of control of cargo losses due to
evaporation. This concerned, first of all,
with respect to the transportation of natural
gas (LNG carriers). In the carriage of
chemical raw materials (LPG carriers) has
significantly decreased the degree of crew
members contact with the cargo and the
value of existing concentrations (only in 17
% of the results of analyzes were higher
than TLW). However, such steps of gas
transportation as loading, unloading,
crossing the sea with a cargo on board,
degasification of tanks are the most
dangerous from the toxicological and
hygienic positions. Since the toxicokinetics
and toxicodynamics of crew members
exposure with dangerous goods carried are
studied in detail previously, this work
focuses on the comprehensive assessment
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УДК 613.31:656.6
ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВОДОСНАБЖЕНИЯ И

ВОДООТВЕДЕНИЯ ИЛЬИЧЕВСКОГО ПОРТА

Петренко Н.Ф., *Голубятников Н.И., Мокиенко А.В., *Зварыч О.Б.
Государственное предприятие «Украинский научно3исследовательский

институт медицины транспорта» Министерства здравоохранения Украины, г.
Одесса;

*Главное управление государственной санитарно3эпидемиологической
службы на водном транспорте, г. Одесса, Украина

Представлены результаты гигиенической оценки водоснабжения и водоотведе%
ния Ильичевского порта. Установлено их соответствие нормативным требованиям.
Сделан вывод о необходимости сохранения портов как целостных имущественных
комплексов, что позволит обеспечить соответствие качества питьевой воды и отве%
дения сточных вод требованиям санитарного законодательства.

Ключевые слова: порт, водоснабжение, водоотведение, гигиеническая оценка

of chemical safety, clarifying the degree of
specificity of psychophysiological changes
and studying the dynamics of recovery of
disturbed functions. It is shown that
recorded physiological changes caused by
both psychoemotional and oxidative stress,
and their specificity in the new conditions
of ships operation with significant decrease
the time of seamen contact with chemical
hazards, in most cases, is minimized. The
time, necessary for the normalization of the
studied parameters is mainly limited to a
two%week period of staying on shore, and
after a 4 %week period, the most of markers
are even superior to those in the control
group.

It is proposed a comprehensive
approach to the problems of chemical
safety solving, which includes increasing of
the means of air chemical pollution
indication and air conditioning systems
efficiency, tightness control of deckhouse,

navigation system, engine room and galley,
permanent crew members training on
chemical safety issues relevant to the
organization of the training, the
implementation of measures to improve the
stress tolerance of seafarers. As Ukrainian
seamen are working on gas carriers belong
to the foreign shipowners, the basic
knowledge and skills to ensure chemical
safety on board should be laid at the stage
of maritime education.

Keywords: gas3carriers, operating
features, seamen, chemical safety,
psychophysiological markers, prevention
of diseases and poisonings.

Впервые поступила в редакцию 27.09.2013 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

Введение

В предыдущей публикации [1], по%
священной гигиенической оценке водо%
снабжения и водоотведения Одесского

порта, нами констатированы существен%
ные недостатки и отклонения от действу%
ющих санитарно%гигиенических требова%
ний, что обусловлено размежеванием
собственности отдельных районов порта
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и несоблюдением частными собственни%
ками таких районов требований действу%
ющего санитарного законодательства.

Учитывая возрастающую важность
морских торговых портов как неотъемле%
мой части транспортных коридоров стра%
ны, следует акцентировать внимание на
тщательности соблюдения санитарно%
гигиенических и противоэпидемических
требований. В частности это касается
совершенствования водоснабжения и
водоотведения этих объектов. Поэтому,
мы сочли необходимым представить ана%
лиз состояния этих сфер жизнеобеспе%
чения Ильичевского порта.

Государственное предприятие
«Ильичевский морской торговый порт»
(ГП «ИМТП») является одним из крупней%
ших портов Украины, специализирую%
щихся на перевалке металла, зерновых,
навалочных, наливных и контейнерных
грузов, а также тарно%штучных и тяжело%
весных грузов весом до 300 т. Порт мо%
жет перерабатывать до 20 млн. т грузов
в год, располагает 29 причалами общей
протяженностью причальной линии 4623
м.

Причалы по структуре разбиты на
пять грузовых терминалов, предназна%
ченных для обработки определенных ви%
дов грузов.

Общее количество работающих в
порту составляет 5981 человек. Из них
работающих во вредных условиях труда
– 2176 человек.

Гигиеническая оценка соответствия
водоснабжения и водоотведения ГП
«ИМТП» нормативным требованиям про%
водилась в рамках проверки соблюдения
санитарного законодательства [2%9].

Цель исследований

Гигиеническая оценка соответствия
водоснабжения и водоотведения Ильи%
чевского морского порта нормативным
требованиям.

Объекты исследований

Системы водоснабжения и водоот%
ведения Ильичевского порта.

Метод исследований

Санитарно%эпидемиологического
обследования.

Результаты и их обсуждение

Основным источником водоснабже%
ния порта является водопровод г. Ильи%
чёвска. На все объекты порта вода пода%
ётся от городской насосной станции по
17 вводам, оснащенными водомерными
узлами.

Дополнительным источником водо%
снабжения порта являются артезианские
скважины. По состоянию на 01.01.2012 г.
на балансе порта находилось 11 артези%
анских скважин, используемых для хо%
зяйственно%бытовых нужд. Все скважины
оборудованы водомерными узлами и
зонами санитарной охраны строгого ре%
жима. Ведётся постоянный учёт забира%
емой воды в журнальной форме.

На эксплуатацию скважин выданы
разрешения на спецводопользование,
действующие до 23.12.2013 г.

Вода питьевого качества использу%
ется на производственные и хозяйствен%
но%бытовые нужды.

Производственные потребители
расходуют воду на теплоснабжение
служб и подразделений порта; обслужи%
вание автотранспорта и подразделений
порта; бункеровку судов портового фло%
та, грузовых служб; работу станочного
парка; подпитку оборотных систем.

Хозяйственно%бытовые потребите%
ли расходуют воду на удовлетворение
санитарно%бытовых нужд работающих в
порту, а также специалистов сторонних
организаций; мытьё в душах; работу сто%
ловой, буфета, магазина; функциониро%
вание детских, спортивных и культурно%
оздоровительных организаций; стирок
белья в прачечных; полив зеленых насаж%
дений, усовершенствованных покрытий;
обслуживание больных в медпункте.

Бункеровка судов в порту осуще%
ствляется с судна – водолея, оборудо%
ванного установкой доочистки воды озо%
ном.
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Существующая система канализа%
ции обустроена по раздельной схеме:
производственная, хозяйственно%быто%
вая, ливневая.

Производственные стоки порта, за
исключением стоков пятого терминала,
проходят очистку от нефтепродуктов,
грубодисперсных частиц на локальных
сооружениях, далее направляются по
городским трубопроводам на очистные
сооружения порта.

Хозяйственно%бытовая канализация
напорного типа с десятью автоматизиро%
ванными насосными станциями.

Хозяйственно — бытовые стоки,
проходя через решётки насосных стан%
ций, очищаются от крупного мусора, на%
правляются на очистные сооружения
порта по городским коллекторам.

Очистные сооружения порта рабо%
тают по схеме полной биологической
очистки. Очищенные стоки обеззаражи%
ваются и сбрасываются в море по глубо%
ководному выпуску, протяженность кото%
рого составляет 2100 м.

Сточно%фановые воды транспорт%
ных судов собирают плавмусоросборщи%
ки, затем стоки поступают в канализацию
порта через колодец, расположенный на
причале № 23.

Нефтесодержащие воды транспор%
тного флота проходят очистку от нефте%
продуктов путём отстоя или сепарации,
затем также сбрасываются в канализа%
цию порта после проведения анализов
лабораторией очистных сооружений пор%
та.

Сточные воды пятого терминала
направляются на СБО «Южная» г. Одес%
сы.

Ливневая канализация предназна%
чена для отвода дождевых и снеговых
талых сточных вод с водосборной терри%
тории порта, локальными установками
очистки не оборудована. Дождевые и
снеговые талые стоки отводятся в аква%
торию порта через 27 ливневыпусков.

Для сбора, накопления и очистки

ливневых стоков на территории первого
терминала построена КНС с отстойника%
ми%накопителями. После предваритель%
ной очистки стоки отводятся в портовую
канализацию с дальнейшей передачей их
на ведомственные очистные сооружения.
Ливневая канализация имеет разветв%
лённую сеть дождеприёмников, располо%
женных по территории порта. Дождепри%
ёмники, находящиеся на причалах и от%
крытых складах хранения навалочных
грузов, задраены во избежание смыва
груза в период перегрузки и хранения,
попадания загрязняющих веществ в вод%
ный объект с дождевыми и снеговыми
талыми водами.

Для предотвращения попадания
нефтепродуктов в водный объект дожде%
вые и снеговые сточные воды с террито%
рии баз внутрипортовой механизации
(БВМ), базы масел, автозаправок перед
сбросом в лиман проходят очистку на
нефтеловушках. Собранные нефтепро%
дукты передаются организациям, имею%
щим соответствующую лицензию на ути%
лизацию.

Очистные сооружения расположе%
ны на юго%западе города, в с. Санжейка,
предназначены для очистки сточных вод
ГП «ИМТП», а также предприятий, учреж%
дений, жилых массивов г. Ильичёвска,
пгт. Александровка, пгт. Овидиополь и др.
Сооружения рассчитаны на очистку 25
тыс. м3/сут. Отведение в водный объект
очищенных сточных вод производится
через глубоководный рассеивающий вы%
пуск.

Очистка смешанных хозяйственно%
бытовых и производственных сточных
вод осуществляется механическими,
биологическими, химическими методами
в четыре стадии: предочистка, полная
биологическая очистка, доочистка и
обеззараживание.

Принципиальная действующая
блок%схема очистки стоков состоит в сле%
дующем. Сточные воды по напорному
чугунному трубопроводу поступают в
приёмную камеру, последовательно про%
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ходят отделение решёток, песколовку,
первичный радиальный источник. Затем
осветлённые воды попадают в двухсек%
ционный трёхкоридорный аэротенк для
биологической очистки с рециркуляцией
активного ила. Биологически очищенные
воды направляются во второй радиаль%
ной отстойник, контактный резервуар,
отводятся в Черное море по сбросному
трубопроводу и глубоководному рассе%
вающему выпуску.

По проекту реконструкции произве%
дена замена двух ручных решёток на
механизированные решётки ЭКОТОН,
которые предназначены для извлечения
из сточных вод крупных грубодисперс%
ных включений с механизированной выг%
рузкой их в мусоросборник.

Работа аэротенка с регенерацией
активного ила предусматривается при
ненормативном качестве стока на выхо%
де из первичного отстойника.

В этом случае вода попадает в тре%
тий коридор первой секции, переливает%
ся во второй коридор этой секции, прой%
дя который поступает в первый коридор
второй секции.

При нормативном качестве стока в
первичном отстойнике вода подаётся
сразу во второй коридор первой секции,
откуда направляется в первый коридор
второй секции.

Подача воздуха в первые два кори%
дора производится через систему возду%
ховодов «Экополимер».

Вторичные радиальные отстойники
предназначены для осветления (доочис%
тки) сточных вод, прошедших полную
биологическую очистку.

По аналогии с первичными отстой%
никами сооружения дооборудованы гре%
бенчатым водосливом из органического
стекла. Кроме того, усилены наружные
стенки отстойников.

Обеззараживание стоков осуще%
ствляется в контактных резервуарах.
Доза свободного хлора в контактном ре%
зервуаре составляет 3 г/м3. После экс%

позиции 30 мин концентрация хлора в
обеззараженной воде должна быть не
менее 1,5 г/м3. Время движения очищен%
ного стока по трубопроводам и глубоко%
водному выпуску до места сброса 1 час
при проектных расходах стока.

Ведомственный контроль осуще%
ствляет лаборатория очистных сооруже%
ний, аттестованная на проведение ана%
лизов сточных, природных вод в соответ%
ствии с планами%графиками аналитичес%
кого и бактериологического контроля,
которые ежегодно согласовываются с
областными органами Минприроды и
Госсанэпидслужбы.

Водоснабжение и водоотведение
ГП «ИМТП» осуществляется в соответ%
ствии с требованиями следующих доку%
ментов:

· Текущие индивидуальные нормы во%
допотребления и водоотведения для
Государственного предприятия «Иль%
ичевский морской торговый порт», г.
Одесса, 2010 г.;

· Проект предельно допустимых сбро%
сов загрязняющих веществ, поступа%
ющих в водный объект с возвратны%
ми водами очистных сооружений Го%
сударственного предприятия «Ильи%
чевский морской торговый порт», г.
Одесса, 2010 г.;

· Предельно допустимый сброс заг%
рязняющих веществ, поступающих в
водный объект с дождевыми и сне%
говыми талыми сточными водами Го%
сударственного предприятия «Ильи%
чевский морской торговый порт», г.
Одесса, 2010 г.

Вывод

Гигиеническая оценка водоснабже%
ния и водоотведения Ильичевского мор%
ского порта показала их соответствие
нормативным требованиям. Это в значи%
тельной степени объясняется сохранени%
ем этого объекта как целостного имуще%
ственного комплекса, что позволяет
обеспечить адекватность качества пить%
евой воды и отведения сточных вод.
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Представлені результати гігієнічної
оцінки водопостачання і водовідведення
Іллічівського порту. Зроблено висновок
про необхідність збереження портів як
цілісних майнових комплексів, що дозво%
лить забезпечити відповідність якості
питної води і відведення стічних вод ви%
могам санітарного законодавства.

Ключові слова: порт, водопостачання,
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Summary

HYGIENIC ASSESSMENT OF WATER
SUPPLY AND WATER DISPOSAL IN THE

PORT OF ILICHEVSK
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Mokiyenko A.V., * Zvarych O.B.

State Enterprise Ukrainian Research
Institute for Medicine of Transport,
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service on Water Transport of Ukraine,
Odessa

Results of hygienic estimation of water
supply and assignment of sewage of the
Ilichevsk port are presented. Their
conformity to standard requirements is
established. The conclusion is drawn on
necessity of preservation of ports as
complete property complex that will allow to
provide conformity of quality of potable
water and assignment of sewage to
requirements of the sanitary legislation.

Keywords: port, water supply, assignment
of sewage, hygienic estimation
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Со времен Ньютона и Лока в меди%
цинской науке широкое распространение
получила так называемая позитивистская
парадигма, соответственно которой в на%
учных исследованиях приоритетом являет%
ся количественная оценка эффектов от
влияния разных факторов [1]. Позитивис%
тская парадигма состоит в объективиза%
ции результатов отдельных наблюдений,
использовании инструментария математи%
ко%статистической обработки с выявлени%
ем основных закономерностей в возникно%
вении естественных явлений и процессов
[2]. Впрочем, бурное развитие социальных
наук привело к появлению альтернативной
точки зрения, в основе которой лежат идеи
Канта и соответственно которой для осоз%
нания сущности процессов, которые про%
исходят в природе и обществе, исследо%
ватель должен прежде всего использовать
качественный, интерпретативный подход
[3]. На самом деле, гигиенист как прави%
ло, в своей научно%исследовательской и
практические работе вынужден объеди%
нять оба подхода [4, 5].

Следует отметить, что даже в тради%
ционных для профилактической медицины
видах исследований, как правило, на под%
готовительном этапе используются подхо%
ды интерпретационного качественного

УДК 613.2:546.173/.175:6163092:574.24
ВЛИЯНИЕ ПРЕКУРСОРОВ NO НА СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ

РАБОТНИКОВ РАЗЛИЧНЫХ ОТРАСЛЕЙ НАРОДНОГО
ХОЗЯЙСТВА

Бабиенко В.В.
Одесский национальный медицинский университет

Целью исследования было изучение влияния неорганических прекурсоров ок%
сида азота на организм человека с использованием подходов позитивистской пара%
дигмы. Показано, что наличие профессионального контакта с неорганическими пре%
курсорами NO с минимальной интенсивностью воздействия производственного фак%
тора приводит к нарушениям эндотелиальной функции в виде увеличения продукции
эндотелина%І и реципрокного снижения уровней цитруллина и цГМФ. Обсуждается
целесообразность разработки комплекса мероприятий по снижению риска развития
неблагоприятных эффектов хронического воздействия малых доз нитратов и нитри%
тов на рабочем месте

Ключевые слова: нитраты, нитриты, гигиена труда, резервометрия

анализа, а на основной фазе исследова%
ния — количественного анализа [6]. Это
справедливо, вчастности, для проведения
оценки популяционного и индивидуально%
го здоровья, в частности при изучении
влияния неблагоприятных факторов про%
изводственной среды на адаптационные и
функциональные резерва организма рабо%
тающих.

Целью исследования было изучение
влияния неорганических прекурсоров ок%
сида азота на организм человека с исполь%
зованием подходов позитивистской пара%
дигмы

Материалы и методы

Исследование было выполнено на
протяжении 2009%2012 гг. Обследовано
130 лиц, из них 70 — занятых в сельском
хозяйстве и работающих с азотными удоб%
рениями (І группа), и 30 (ІІ группа) — заня%
тых на производстве колбас и других мя%
сопродуктов (контакт с нитритом натрия).
Контрольную группу составили 30 практи%
чески здоровых лиц не имеющих постоян%
ного контакта с неорганическими нитрата%
ми и нитритами, равно как и с другими
нитросоединениями. Группы были сходны
по возрастно%половому составу, средний
возраст составил 37,3 ± 0,9 лет при назна%
чительном преобладании женщин (53,1 %).
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По данным социально%гигиеническо%
го мониторинга уровни нитратов и нитри%
тов в воздухе рабочей зоне не превышали
ПДК. Средний стаж работы в данной от%
расли народного хозяйства составил для
обледованных І группы 15,5 ± 0,8 лет, а для
обследованнх ІІ группі – 10,3 ± 1,2 лет.

Все обследованные подлежали об%
щему физикальному обследованию. Вери%
фикация уровня АД осуществлялся обще%
принятым методом по Н.С.Короткову. В
плазме крови обследованных определяли
уровень эндотелина%І, цитруллина и цГМФ
с помощью оригинальных тест%систем для
радиоиммунологического и иммунофер%
ментного анализа (ІMMUNOTECH, Фран%
ция).

Статистическая обработка проводи%
лась методами дисперсионного и корре%
ляционного анализа. На всех этапах про%
ведения статистического анализа для под%
готовки первичных таблиц сопряженности
и группирование признаков использова%
лись стандартные функции пакету MS
Excell 2010 (Mіcrosoft Іnc., США). Опреде%
ление критериальних значений и основные
вычисления проводились с помощью ста%
тистических пакетов программы Statіstіca
8.0 (StatSoft Іnc., США).

Результаты исследования

При исследовании состояния здоро%
вья лиц, которые имеют профессиональ%
ный контакт с нитратами и/или нитритами,
установлено следующее. Признаки хрони%
ческой интоксикации нитратами отсутство%
вали всех обследованных, однако при об%
щем физикальном обследовании были
определены некоторые отличия по показа%
телям АД. Так если в контрольной группе у
всех обследованных отмечалась нормо%

тензия, то у 39 (55,7 %) обследованных І
группы и у 18,0 (60,0 %) – ІІІ при измере%
нии офисного АД была выявлена умерен%
ная гипертензия.

Значительный интерес представляют
результаты клинико%лабораторных иссле%
дований содержания вазоактивных ве%
ществ в крови лиц с различным уровнем
контакта с неорганическими прекурсора%
ми оксида азота. Как видно из таблицы 1,
в обследованных І и ІІ группы уровень эн%
дотелина%І был несколько выше чем в кон%
трольной (ІІІ) группе. Вместе с тем, при
оценке содержимого цГМФ и цитруллина
установлено, что у лиц, подвергавшихся
продолжительному влиянию прекурсоров
NO содержание этих факторов было не%
сколько ниже чем в ІІІ группе.

По нашему мнению, продолжитель%
ные гемодинамические перенагрузки ар%
териального русла на фоне влияния суб%
токсических доз нитратов и/или нитритов
могут служить причиной декомпенсации
регуляторных механизмов, что приводит к
ослаблению и извращению дилятирующей
реакции эндотелия на обычные стимулы,
в виде нарушения образования или блока%
дой действия системы брадикинина и ок%
сида азота. Согласно современным пред%
ставлениям, стрессовые влияния или ак%
тивация эндотелия сосудов брадикинином
или ацетилхолином приводит к проникно%
вению в клетку значительных количеств
ионов кальция. Рост внутриклеточной кон%
центрации кальция стимулирует NO%синта%
зу, и соответственно, синтез NO из L%ар%
гинина с образованием цГМФ из ГТФ. Рост
концентрации цГМФ в клетках гладкой
мускулатуры сосудов ведет к их расслаб%
лению. При нарушении данных взаимодей%

Таблица 1 

Состояние эндотелиальной функции у обследованных 

Показатель І группа (n = 70) 
ІІ группа 

(n = 30) 

ІІІ группа 

(n = 30) 

Эндотелин-1, нг/мл 3,7 ± 0,2* 3,5 ± 0,2 3,1 ± 0,2 

цГМФ, пмоль/мл 6,4 ± 0,5 6,6 ± 0,5 7,4 ± 0,5 

Цитрулин, нмоль/мл 6,2 ± 0,5 6,3 ± 0,5 7,0 ± 0,5 
 
Примечания: * — различия между группами статистически значимы (p < 0,05) 
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ствий реализуются вазоконстрикционные
эффекты.

Выводы

1. Наличие профессионального контакта
с неорганическими прекурсорами NO
с минимальной интенсивностью воз%
действия производственного фактора
приводит к нарушениям эндотелиаль%
ной функции;

2. целесообразна разработка комплекса
мероприятий по снижению риска раз%
вития неблагоприятных эффектов хро%
нического воздействия малых доз нит%
ратов и нитритов на рабочем месте.
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Резюме

ВПЛИВ ПРЕКУРСОРІВ NO НА СТАН
ЗДОРОВ'Я ПРАЦІВНИКІВ РІЗНИХ

ГАЛУЗЕЙ НАРОДНОГО ГОСПОДАРСТВА.

Бабієнка В.В.

Метою дослідження було вивчення
впливу неорганічних прекурсорів оксиду
азоту на організм людини з використанням
підходів позитивістської парадигми. Пока%
зано, що наявність професійного контакту
з неорганічними прекурсорами NO з
мінімальною інтенсивністю дії виробничо%
го фактора призводить до порушень ендо%
теліальної функції у вигляді збільшення
продукції ендотеліну%І та реципрокного
зниження рівнів цитруллина і цГМФ. Обго%
ворюється доцільність розробки комплек%
су заходів щодо зниження ризику розвит%
ку несприятливих ефектів хронічного впли%
ву малих доз нітратів і нітритів на робочо%
му місці

Ключові слова: нітрати, нітрити, гігієна
праці, резервометрія

Summary

THE INFLUENCE OF NO PRECURSORS ON
HEALTH OF EMPLOYEES FROM THE
VARIOUS FIELDS OF ECONOMICS.

Babienko V.V.

The study was aimed to assess the
influence of inorganic NO precursors on
human health using the approaches of
positivistic paradigm. There was
demonstrated that the professional contact
with inorganic NO precursors with the
minimum intensity of occupational exposure
could cause the disorders of endothelial
function i.e. increased production of
endothelin%1 and decreased levels of citrulline
and cGMP. The expedience of the
development of complex measures for risk
reduction in the conditions of the unfavorable
influence of low doses of nitrates and nitrites
is discussed.

Key words: nitrates, nitrites, occupational
hygiene, reserve assessment
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Вступ

Цукровий діабет (ЦД) належить
до числа найбільш розповсюджених
захворювань, які характеризуються
розвитком гострих та хронічних уск%
ладнень, що призводять до ранньої
втрати працездатності, інвалідизації
та смертності. У розвинутих країнах
поширеність ЦД сягає 5–7 % від за%
гальної популяції. З віком частота ЦД
зростає і серед осіб у віці 65 років зу%
стрічається у понад 15 % [3]. Водно%
час відомо, що реальна захворю%
ваність на цю недугу є суттєво ви%
щою, ніж стверджує офіційна статис%
тика.

Така велика увага приділена ЦД
не випадково. Це лише відповідь на
загрозу глобальної пандемії. За оцін%
ками Всесвітньої організації охорони
здоров’я, понад 180 мільйонів людей

УДК 612.111.11/.13
ГЛІКОЗИЛЮВАННЯ БІЛКІВ ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ:
ФЕНОМЕН УТВОРЕННЯ ТА ПАТОГЕНЕТИЧНІ НАСЛІДКИ

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Бойчук Т.М., Толстанов О.К.*, Грицюк М.І., Гоженко А.І.**
Буковинський державний медичний університет
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На основі аналізу джерел літератури розглянуто проблему формування глікози%
льованих білків та, зокрема, особлива увага приділена утворенню глікозильованого
гемоглобіну.

Ключові слова: цукровий діабет, глікозилювання білків, глікозильований гемоглобін.

у всьому світі хворі на ЦД, а до 2030
року ця цифра зросте більш ніж на 50
% [1, 3].  ЦД є причиною розвитку
різноманітних гострих і хронічних ус%
кладнень. Встановлено, що після 15
років захворювання на ЦД 2 % людей
сліпнуть, у 10 % розвиваються гострі
порушення зору. Діабетична невропа%
тія зустрічається у 50 % хворих на
діабет і у поєднанні з порушенням
кровообігу у нижніх кінцівках підви%
щує ризик розвитку виразок, гангрен
і, як наслідок, ампутацій кінцівок [2].
ЦД викликає ушкодження в організмі
людини на різних рівнях (рис. 1):

Від ниркової недостатності, вик%
ликаної ЦД, помирає 10%20 % хворих
на діабет. Він також підвищує ризик
розвитку інфаркту міокарда та інсуль%
ту. Серед пацієнтів з цукровим діабе%
том ризик летального наслідку удвічі

вищий, ніж у тих,
хто цієї недуги не
має [1, 2].

Зважаючи на
усе вищезазначе%
не,  у  роботі  уза%
гальнено та про%
аналізувано дані
суча сних л іт ера%Рис. 1. Розвиток судинних ускладнень цукрового діабету 

Цукровий діабет: 
гіперглікемія, інсулінова резистентність, гіперінсулінемія або недостатність 
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турних джерел щодо утворення гліко%
зильованих білків в організмі людини.

Перед вченими усього світу по%
стає завдання по розробці заходів,
спрямованих на профілактику, попе%
редження розвитку ЦД та його уск%
ладнень. Одним з найуживаніших ме%
тодів діагностики ЦД та його контро%
лю є  в изначення р івня глюк ози у
крові. Проте, це вимірювання оцінює
поточний рівень глюкози, який може
залежати від різноманітних чинників,
таких як: 1) від прийому (чи відсут%
ності) їжі; 2) від її складу; 3) від фізич%
них навантажень та їх інтенсивності;
4) від емоційного стану пацієнта на
момент дослідження; 5) від часу доби
та, навіть, погодних умов [1, 5].

Очевидна ймовірність того, що
визначення поточного рівня глюкози
в кр ові  не буде в іддзеркалю вати
дійсний ступінь компенсації цукрово%
го діабету, що може призвести до пе%
редозування лікувальних препаратів,
або ж до невиправданого зменшення
їх  к ількості .  Для ко нтролю р івня
глікемії знадобився показник усеред%
неного рівня цукру в крові за певний
проміжок часу.  Таким показником
став рівень глікозильованого гемог%
лобіну [2, 10] (рис. 2).

Гліко зильован ий гемоглобін
(вживають також термін «глікельова%
ний гемоглобін») утворюється у ре%
зультаті  неферментативного при%
єднання глюкози до N%кінцевих діля%
нок b%ланцюгів глобіну гемоглобіну А1
і позначається як Hb

A1c
. Встановлено,

що в крові людини поряд з основною
фракцією гемоглобіну (HbA) містить%
ся незначна кількість інших фракцій,
які називають «мінорними»: Hb

A1а
 (з

фруктозою), Hb
A1b

 (з глюкозо%6%фос%
фатом), Hb

A1c
 (утворюється за участі

глюкози). У здорових дорослих людей
на частку HbA припадає 90 %, Нb

А1a
 –

1,6 %; Нb
А1b

 – 0,8 %, Hb
A1c 

– 3,6 %; Нb
А2

– 2,5 % і НbF (фетального) – 0,5 % [8,
12, 13, 16, 23].

Концентрація Hb
A1c

 прямо про%
порційна середній концентрації глю%
кози в крові. У здорових людей кон%
центрація Hb

A1c
 в крові становить від

4 до 6 %, у хворих на цукровий діа%
бет його рівень у 2–3 рази вище (за%
лежно від ступеня гіперглікемії) [4, 7].
Утворений Hb

A1c
 акумулюється усере%

дині еритроцитів і зберігається упро%
довж усього терміну функціонування
еритроцита. Напівперіод циркуляції
еритроцита у кров’яному руслі скла%
дає 60 діб, таким чином, концентра%
ція Hb

A1c
 відображає рівень глікемії

пацієнта за 60–90 днів до досліджен%
ня [1, 7]. Велика кількість досліджень
з використанням традиційних методів
вимірювання вмісту глюкози підтвер%
дила в заємозв’яз ок Hb

A1c
 і  р івня

глікемії пацієнта. Результати дослід%
жень,  проведених DCCT (Diabetes
control and complications trial) у 90%х
роках  минулого століття,  стали
підставою для підтвердження гіпоте%
зи про те, що рівень Hb

A1c
 віддзерка%

лює рівень глюкози в крові і є ефек%
тивним критерієм при моніторингу
хворих на цукровий діабет [8, 10, 20].

Глікелювання, або глікозилюван%

Рис. 2. Глікозильований гемоглобін 
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ня, обумовлене властивістю глюкози
утворювати з аміногрупами різнома%
нітних білків, можливо і з ДНК, різно%
манітні сполуки (інтермедіати), які бе%
руть участь у обміні і є вихідним ма%
теріалом для утворення незворотних
у хімічних реакціях речовин, які отри%
мали назву кінцевих продуктів гліко%
зилювання (КПГ). Період напіврозпа%
ду цих продукт ів триваліший,  н іж
білків (від кількох місяців до кількох
років). Швидкість утворення КПГ за%
лежить від рівня і тривалості експо%
зиції глюкози [6, 12, 21].

Останнім часом показано зна%
чення КПГ у механізмах розвитку су%
динних ускладнень у хворих на ЦД.
Утворення імунохімічних КПГ передує
раннім клінічним ознакам ретинопатії
і нефропатії у хворих на інсуліноза%
лежний цукровий діабет. Так, у шкірі
хворих на ЦД типу 1 задовго до по%
яви перших ранніх клінічних ознак ре%
тинопаті ї  та нефропаті ї  спостері%
гається збільшення кількості КПГ [1,
2, 3, 19]. Більш того, встановлено, що
при діабеті імунохімічні (імунореак%
тивні) КПГ накопичуються у вузлових
та дифузних ушкодженнях клубочко%
вого апарату нирок, а також у відкла%
деннях гіаліну, локалізованого в арте%
ріолах. Дослідження за допомогою
сканувальної електронної мікроскопії
показали, що у клубочковому апараті
нирок при наявності імунохімічних
КПГ спостерігається збільшення роз%
міру пор матричного сита базальної
мембрани, що пояснює підвищення
клубочкової проникності, яка спосте%
рігається у хворих на ЦД [9, 15]. Таке
ж накопичення імунореактивних КПГ
визначається в аорті та особливо в
атеросклеротичних бляшках [16].

Глікозилювання білків та утво%
рення КПГ — складний багатоступе%

невий ланцюг метаболічних процесів.
Першим етапом глікозилювання (рис.
3) є утворення альмідину (N%глікози%
ламіну) або утворення сполуки глюко%
за%білок. Альмідин являє собою лаб%
ільну та оборотну сполуку, для утво%
рення якої необхідно лише кілька го%
дин. За умови тривалого підвищено%
го рівня глюкози утворюється речови%
на Амадорі (1%аміно, 1%деоксикето%
за), стабільна форма, котра окис%
нюється у, так звані, «реактивні ди%
карбонілові інтермедіати» (3%деоксиг%
люкозон та метилгліоксаль) [4, 14].

Окисн юючись,  дикарбон ілові
інтермедіати перетворюються на КПГ.
Окрім того,  специфічн і  редуктази
шляхом «детоксикації» можуть транс%
формувати дикарбонілові інтермедіа%
ти у неактивні метаболіти.

Кінцеві продукти глікозилювання
(КПГ) впливають також на експресію
деяких генів, зв’язуючись зі специф%
ічними КПГ%рецепторами, локалізова%
ними на фібробластах, Т%лімфоцитах,
в нирках (мезангіальні  клітини), у
стінці судин (ендотелій і гладком’я%
зові клітини), у головному мозку, а
також у печінці та селезінці, де вони
виявляються у найбільшій кількості,
тобто в тканинах, багатих на макро%
фаги, які опосередковують трансдук%
цію цього сигналу шляхом збільшен%
ня утворення вільних радикалів кис%
ню. Останні, у свою чергу, активують
транскрипцію ядерного NF%kB факто%
ру регулятора ек спресі ї  багатьох
генів, які відповідають на різноманітні
ушкодження. У макрофагах відбу%
вається найбільш інтенсивне руйну%
вання продуктів реакції між глюкозою
і білками (відомої, як реакції Мейяра),
при цьому відбуваються активація ен%
доцитозу та синтез багатьох регуля%
торних молекул, зокрема інсулінопо%

дібн ого фак тору
рост у  ( IGF% 1)  і
тромбоцитарного
факт ору ро сту
(PDGF), які є сти%

 

Рис. 3. Етапи глікозилювання 
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муля торами п оділу  ф ібробластів,
гладком’язов их та  мезанг іальних
клітин (Vlassara et ai., 1994) [2, 15,
19].

КПГ, у свою чергу, беруть участь
у механізмах розвитку пізніх усклад%
нень цукрового діабету кількома шля%
хами. Швидке утворення внутрішнь%
оклітинних КПГ сприяє порушенню
функцій внутрішньоклітинних білків, і
їх кількість у гемоглобіні еритроцитів
може бути об’єктивним маркером
кінцевого глікозилювання у тканинах.
У майже здорових осіб вміст КПГ у
еритроцитах складає 0,42 %, тоді як
у хворих з ЦД – 0,75 %. КПГ порівня%
но швидко накопичуються в ендотел%
іальних клітинах, де вони виявляють%
ся у  комплексі  з  фактором росту
фібробластів, одним з ростових фак%
торів, які беруть участь у клітинному
циклі та функціях клітин. Окрім цього,
внутрішньоклітинне зростання КПГ
знижує каталітичну активність альде%
гідредуктази (2%оксоальдегідредукта%
зи), що прискорює наступне додатко%
ве утворення КПГ з реактивних ди%
карбонілових метаболітів [17, 22].

Глікозильований гемоглобін є не
лише індикатором рівня гіперглікемії.
У результаті глікозилювання гемог%
лобін перетворюється на причину до%
волі небезпечних патологій. Володію%
чи підвищеною спорідненістю до кис%
ню, Hb

A1c
 викликає сповільнення по%

ступлення кисню  до тканин ,  на%
слідком чого є гіпоксія периферійних
тканин та порушення метаболізму у
них. Проте, глікозилюється не лише
гемоглобін.

Глікозильований альбумін  во%
лодіє порушеною властивістю транс%
портувати білірубін, жирні кислоти,
деякі лікарські засоби, у тому числі і
гіпоглікемічні пероральні препарати.
Також  в ідбуваєт ься накопи чення
глікозильованого альбуміну в базаль%
них мембранах капілярів – причому
ступінь накопичення глікозильовано%
го альбуміну в базальних мембранах

пропорційний ступеню його глікози%
лювання і, відповідно, важкості гіпер%
глікемії. Особливу спорідненість має
глікозильований альбумін до капі%
лярів ниркових клубочків [1, 18, 25].

Глікозилювання колагену  при%
зводить до глікозилювання базальних
мембран, що погіршує трансмемб%
ранний транспорт. Наибільш небез%
печним є глікозилювання мембран
клубочків нирок. Глікозильований ко%
лаген набуває здатності зв’язуватися
з глікозильованим та неглікозильова%
ним альбуміном та з імуноглобуліном
G, що викликає надлишкове утворен%
ня імунних комплексів. Приєднання
альбуміну збільшує товщину базаль%
них мембран, а імуноглобулін утво%
рює мембранопошкоджувальний ком%
плементний комплекс. Окрім того,
підвищення рівня глікозильованого
колагену призводить до зменшення
його розчинності та еластичності, а
також до зниження його чутливості до
протеолітичних ферментів [4, 24].

Загалом, при цукровому діабеті
глікозилюванню підлягають майже усі
білки і в результаті:

1) глікозильований гемоглобін набу%
ває підвищеної спорідненості до
кисню, що призводить до гіпоксії
периферійних тканин;

2) глікозильовані білки кришталика
спричинюють порушення світлоп%
ропускання;

3) глікозилювання мієліну викликає
порушення проведення імпульсів
по нервових волокнах і до розвит%
ку нейропатії;

4) глікозильовані білки базальних
мембран спричинюють порушен%
ня ниркової фільтрації і,  як на%
слідок, нефропатію з ушкоджен%
ням ниркових клубочків;

5) глікозильований колаген пошкод%
жує строму органів і тканин, пору%
шує транскапілярний обмін, при%
зводить до порушення гідратації
сполучної тканини («зморшкувата



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

56

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

шкіра»);

6) глікозильовані білки коронарних
судин порушують кровопостачан%
ня міокарда;

7) глікозильований альбумін призво%
дить до порушення транспортної
функції ,  до патологі ї  ниркових
клубочків;

8) глікозилювання аполіпопротеїну В
призводить до атеросклерозу,
ішемічної  хв ороби серця,
інфарктів та інсультів [1, 3, 11,
18].

У  практично здорових людей
нормальними  вважаю ть знач ення
Hb

A1c
 від 4 % до 5,9 %. (показники

дещо варіюють п ри використанні
різних методів визначення НbА1с).

При цукровому діабеті  рівень
Hb

A1c
 підвищується, що свідчить про

великий ризик розвитку ретинопатії,
нефр опаті ї  т а  інших  ускладн ень.
Міжнародна федерація діабету реко%
мендує утримувати рівень Hb

A1c
 ниж%

че 6,5 %. Значення Hb
A1c

, які переви%
щують 8 %, означають, що діабет кон%
тролюється незадовільно і слід зміни%
ти терапію [4, 22].

Критерії якості лікування діабе%
ту наведені у наступній табл. 1.

Інтерпретація отриманих резуль%
татів часом буває ускладнена різни%
цею у лабораторних технологіях, ме%
тодах визначення та індивідуальними
відмінностями пацієнтів – різниця
значень Hb

A1c
 у двох людей з однако%

вим середнім цукром крові може ся%
гати 1 %.

Аналіз літературних джерел по%
казав, що найчас%
тіше для визначен%
ня HbA1c викорис%
товують наступні
методи:

1) рідинна хрома%
тографія;

2) афінна хрома%
тографія;

3) електрофорез;

4) колонкові методики;

5) нефелометричний і турбідимет%
ричний аналіз;

6) імунологічні методики.

Метод афінної  хроматографі ї
має переваги у точності, але через
дорожнечу використовується мало.
Найбільш вживаними на теперішній
час є імунологічні методи, які базу%
ються на імунохімічних реакціях [2, 4,
21, 22].

Відпо відно до  рекомен дацій
Всесвітньої Організації Охорони Здо%
ров’я (ВООЗ) аналіз на глікозильова%
ний гемоглобін – найефективніший та
найнеобхідніший метод у діагностиці
цукрового діабету. Хворим на цукро%
вий діабет рекомендують здавати
біохімічний аналіз крові на глікози%
льований гемоглобін не рідше 1 разу
на квартал [5].

У 2010 році Американська Асоц%
іація Діабету (ADA) та Міжнародний
комітет експертів запропонували ви%
користовувати значення Hb

A1c
 на рівні

48 ммоль/моль (6,5 %) у якості
достатнього критерію діабету. Таким
чином, критерії  цукрового діабету
включають: глюкозу плазми крові на%
тще (ГПН), глюкозу плазми крові при
проведенні орального тесту на толе%
рантність до глюкози (ОГТТ) і визна%
чення Hb

A1c
.

Проте,  бувають також і  хибні
зниження значень Hb

A1c
: при уремії,

гострих та хронічних геморагіях, а
також при станах, пов’язаних зі змен%
шенням тривалості життя еритроцитів

Таблиця 1.

Критерії ефективності лікування ЦД залежно від рівня глікозильованого гемоглобіну 

Критерії якості лікування діабету HbA1c, % 

Нормальний обмін речовин 4-5,9 

Забезпечення хорошої компенсації обміну 6,0-6,9 

Забезпечення задовільної компенсації обміну 7,0-7,9 

Незадовільна компенсація обміну 8,0-9,9 

Декомпенсований обмін речовин 10,0-15,0 
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(наприклад, при гемолітичній анемії).
Хибно трактоване підвищення зна%
чень Hb

A1c 
буває при зростанні рівня

фетального гемоглобіну HbF (гемог%
лобіну новонароджених) [1, 12].

Результати десятирічного дослі%
дження DCCT (Diabetes control and
complications trial, 1983–1993), у яко%
му порівнювали ефективність тради%
ційної інсулінотерапії та більш інтен%
сивно ї  схеми лі кування,  в перше
підтвердили, що чим кращий конт%
роль глікемії, визначений за рівнем
глікозильованого гемоглобіну, тим
нижчий ризик розвитку мікро% та мак%
росудинних ускладнень [2, 8, 9, 19].

Дослідники дійшли висновку, що
інтенсифікована інсулінотерапія та
близька до нормальної глікемія доз%
воляють загальму%
вати розвиток:

— непролі%
феративної рети%
нопатії – 54–76 %
випадків;

— п р еп р о %
ліферативно ї  та
п р о л і ф ера т и в н о ї
рети нопаті ї ,  яка
потребує лазерної коагуляції, – 47–56
%;

— мікроальбумінурії – 34–43
%;

— протеїнурії – 44–56 %;

макросудинних ускладнень – 41
% випадків [8, 13, 23].

Висновки

Важливість визначення Hb
A1c

 для
скринінгу цукрового діабету обгово%
рюється навіть після його включення
в діагностичні критерії. Перевагою
використання Hb

A1c
 є те, що він не по%

требує попереднього голодування,
віддзеркалює тривалу гіперглікемію,
має меншу мінливість та вищу аналі%
тичну стабільність, аніж визначення
глюкози крові.  Окрім того,  на те%
перішній час вимірювання рівня гліко%

зильованого гемоглобіну є уже міжна%
родним стандартом [10, 14].

Проте, не усі завдання по досл%
ідженню Hb

A1c
 уже виконані. Актуаль%

ним і надалі є вивчення питання на%
скільки достовірно Hb

A1c
 показує ри%

зик ураження органів%мішеней, як
впливають на його значення вік та
стать пацієнтів тощо. Нез’ясованим
залишається питання метаболізму
глікозильованих білків у фізіологічних
умовах та при цукровому діабеті на%
приклад наскільки швидко вони у ба%
зальних мембран спричинюють роз%
виток діабетичної нефропатії, на якій
стадії  розвитку цукрового діабету
глікозильований альбумін пошкоджує
ниркові клубочки тощо.
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Резюме

ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ БЕЛКОВ ПРИ
САХАРНОМ ДИАБЕТЕ: ФЕНОМЕН

ОБРАЗОВАНИЯ И
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Бойчук Т.М., Толстанов О.К.,
Грицюк М.И., Гоженко А.И.

На основе анализа источников
литературы рассмотрена проблема
формирования гликозилированных
белков и, в частности, особое внима%
ние уделено образованию гликозили%
рованного гемоглобина.

Ключевые слова: сахарный диабет,
гликозилирование белков, гликози3
лированный гемоглобин.

Summary

GLYCATED PROTEINS IN DIABETES:
THE PHENOMENON OF FORMATION

AND PATHOGENETIC EFFECTS
(REVIEW)

Boychuk T.M., Tolstanov D.C.,
Grytsiuk M.I., Gozhenko A.I.

The article deals with the problem
of formation of glycated proteins, a
special attention is paid to glycated
hemoglobin formation.

Keywords: diabetes, glycated
proteins, glycated hemoglobin.
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Несмотря на несомненные успехи
вирусологии, эпидемиологии, химиотера%
пии, вакцинологии, грипп и ОРВИ остают%
ся самыми массовыми заболеваниями
человека в мире, в том числе и в Украине,
где их доля в общей структуре инфекцион%
ной заболеваемости превышает 90 % [1,
2].

Разработка эффективных мер борь%
бы против вирусных инфекций остается
одной из наиболее актуальных проблем
здравоохранения [3%5].

Вирусы являются внутриклеточными
инфекционными агентами. Весь реплика%
тивный цикл вируса осуществляется с ис%
пользованием метаболических и генети%
ческих ресурсов клеток. Поэтому патогенез
вирусных инфекций, в первую очередь,
следует рассматривать на молекулярном и
клеточном уровнях (В.И. Покровский, О.И.
Киселев, 2002). Вместе с тем, инфекцион%
ный процесс, вызванный вирусами, разви%
вается в пределах того или иного органа
или ткани, так как большинство вирусов

обладают достаточно высокой органной
или тканевой тропностью.

Поэтому характер развития внутри%
тканевых процессов при вирусных инфек%
циях, с одной стороны, определяется, как
правило, цитопатическим действием виру%
са на клетки данной ткани и органа, а с
другой стороны, реакцией внутритканевых
и органных систем защиты от вирусной
инфекции.

Проникновение вируса в клетки —
одна из ключевых стадий патогенеза ин%
фекционного процесса. Для большинства
вирусов степень цитопатического дей%
ствия вируса прямо зависит от множе%
ственности заражения. В естественных
условиях инфицирование клеток вирусами
не происходит обычно с высокой множе%
ственностью. Исключение составляют рес%
пираторные вирусы, которые передаются
воздушно%капельным путем с высокой ин%
фицирующей дозой.

Для проникновения вируса в клетку,
необходимо: высокое сродство к вирусос%

УДК 613. 22:517. 156:576. 858/8.0947
РОЛЬ ПРОТЕИНАЗНО=ИНГИБИТОРНОЙ СИСТЕМЫ КЛЕТКИ В

УСОВЕРШЕНСТВОВАНИИ ЛЕЧЕНИЯ ГРИППА

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ,
ЧАСТЬ 2)

Дивоча В.А.
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса

Протеиназно%ингибиторная система здоровой клетки организма играет значи%
тельную роль в проникновении вируса гриппа в клетку, в размножении вируса и вы%
ходе новой вирусной частицы из пораженной клетки. С вирусом гриппа ассоцииро%
ванная трипсиноподобная протеиназа клетки, которую невозможно отделить от ви%
руса. Она прочно адсорбируется как на поверхностных, так и на расположенных глу%
боко внутри полипептидах вириона. В организме животных существует гетерогенная
количество изоформ трипсиноподобных протеиназ и их ингибиторов. В наших иссле%
дованиях антипротеиназные иммунные сыворотки (в III%й изоформе) блокировали
активность протеиназ, и вирус гриппа не размножался, предусматривающий получе%
ние антипротеиназных вакцин к гриппу. Выделенный нами ингибитор трипсиноподоб%
ных протеиназ из легких здоровых мышей блокировал развитие гриппозной инфек%
ции у животных, зараженных смертельной дозой вируса гриппа А, является перспек%
тивной основой для совершенствования лечения гриппа путем модуляции состояния
протеиназно%ингибиторной системы организма и управлением инфекционного про%
цесса.

Ключевые слова: ингибиторы, протеиназа.
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пецифическому рецептору; множествен%
ность рецепторов; эффективность слияния
вируса с клетками при инфицировании;
способность к образованию синцития, к
образованию гигантских синпластов, со%
стоящих из множества слившихся клеток,
в которых вирусный нуклеопротеид без
эндоцитоза беспрепятственно переходит
от одной зараженной клетки к множеству
других через цитоплазму.

Такими свойствами из респиратор%
ных вирусов обладает грипп и респиратор%
но%синцитиальный вирус, а среди ретрови%
русов – вирус иммунодефицита человека.

Одним из важнейших факторов пато%
генности вирусов является их репликатив%
ный потенциал: чем активнее происходит
репликация, тем сильнее цитопатическое
действие вирусов на клетки и пораженную
ткань (орган).

Это обстоятельство позволяет, про%
водит рациональную симптоматическую
терапию, направленную на защиту данной
ткани или органа и ориентировать проти%
вовирусные средства в данный орган, на%
пример, легкие.

Возбудители гриппа относятся к се%
мейству ортомиксовирусов
(Orthomyxoviridae) и являются пневмотроп%
ными вирусами.

Одновременно циркулируют и имеют
эпидемическое распространение 2 подти%
па вируса гриппа А H3N2 и H1N1. На се%
годняшний день во всем мире доминиру%
ет вариант А/H1N1/Калифорния/09, А/Сид%
ней/05/97, А/Берн/07/95 и А/Пекин/262/
95. Характерной чертой современных ви%
русов гриппа А (H3N2) является изменение
ряда их биологических свойств: тяжело
размножаются в куриных эмбрионах, не
агглютинируют эритроциты кур, взаимо%
действуют только с эритроцитами челове%
ка или морской свинки, имеют низкую
иммуногенную активность.

Впервые в начале 80%х годов прошло%
го столетия при очистке и концентрирова%
нии разных штаммов вируса гриппа, для
получения поливалентных противогрип%
позных вакцин возникла проблема очист%

ки вируса гриппа от ассоциированной с
ним протеиназы [6]. Нами были усовер%
шенствованы методы очистки, однако, ни
применение 0,1 % раствора додецисуль%
фата натрия, ни силы электрофоретичес%
кой подвижности заряженных отрицатель%
но молекул, ни центробежные силы не
позволили получить препарат, очищенный
в достаточной степени от протеиназы. Эти
результаты могут свидетельствовать о до%
статочно сильном гидрофобном взаимо%
действии вирусных и клеточных молекул
[7].

Анализ очищенных препаратов виру%
са гриппа на наличие протеолитической
активности показал, что очистка вируса
гриппа методами ультрацентрифугирова%
ния не освобождает вирус гриппа от про%
теолитической активности, а, в градиенте
сахарозы (15%60 %) было идентифициро%
вано несколько изоформ трипсиноподоб%
ной протеиназы [7].

Применение электрофоретичеких
методов позволило получить 7%9 фракций,
обладающих высокой трипсиноподобной
активностью.

Сходный ферментный профиль был
обнаружен и в препаратах нормальной
хорионаллантоисной жидкости и хорионал%
лантоисных оболочках куриного эмбриона.
Разница была в том, что протеолитическая
активность в них была значительно ниже и
протеиназа быстрее генерировалась из
элюатов. Антисыворотки к хориналланто%
исным оболочкам нейтрализовали актив%
ность протеиназы, ассоциированной с ви%
русом гриппа [8].

Полученные результаты позволили
сделать вывод, что с вирусом гриппа ас%
социирована серинсодержащая протеина%
за трипсиноподобного типа клеточного
происхождения, которая имеет молекуляр%
ную гетерогенность. Эта протеиназа проч%
но адсорбируется как на поверхностных,
так и на глубоко расположенных полипеп%
тидах вириона, о чем свидетельствуют
наши исследования по удалению его по%
верхностных гликопротеинов гемагглюти%
нина и нейраминидазы вириона с помо%
щью твина%90 и эфира.
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Основная масса протеолитической
активности была сосредоточена во фрак%
ции РНП.

Наличие клеточных элементов в со%
ставе очищенного вируса гриппа констати%
ровали многие авторы [9], однако никто не
изучал наличие протеолитических фермен%
тов в составе очищенного вируса гриппа.
Как показали наши исследования, очищен%
ный вирус гриппа всегда содержал белок,
обладающий протеолитической активнос%
тью. В то же время при выделении V –
антигена, который представляет комплекс
гемагглютинина и нейтраминидазы, не
обнаружено протеиназной активности. В
препаратах РНП обнаруживали протеиназ%
ную активность. На этом основании пред%
положили, что протеиназа играет «цемен%
тирующую» роль для белков вируса грип%
па, который, созревая в клетке%хозяине,
использует для своего строения фермен%
ты клетки.

Мы предположили, что этот фермент
играет важную роль в морфогенезе виру%
са гриппа и в значительной мере опреде%
ляет его патогенные и вирулентные свой%
ства.

Наши исследования показали, что
данный фермент трипсиноподобная проте%
иназа является гетерогенной, и только
одна из изоформ протеиназы способна
расщеплять гемагглютинин и тем самым
вызывать увеличение инфекционной ак%
тивности.

В последующих исследованиях уда%
лось выделить ингибиторы протеиназ с
различными свойствами и функциями.
Первая изоформа ингибитора, блокируя
протеиназу, выполняет роль защитных
факторов организма, т.к. в этот период не
отмечается накопление инфекционного
вируса. Вторая изоформа ингибитора про%
теиназ, выделяемых из легких мышей, за%
раженных малой дозой вируса гриппа, не
подавляет протеиназную активность т.к. в
этот период происходит повышение и про%
теиназной и инфекционной активности. В
сыворотке крови не обнаруживается пер%
вая изоформа ингибитора, а вторая изо%
форма подавляет протеиназную актив%

ность, которая предшествует достижению
максимальных уровней инфекционного
вируса и гемагглютинина.

Третья изоформа ингибитора образу%
ется при развитии инфекционного процес%
са и, по%видимому, является результатом
некроза ткани легкого.

Наши исследования позволяют пред%
положить, что вирусиндуцированные инги%
биторы, обнаруженные в первые часы пос%
ле заражения, блокируют активность про%
теиназы клеток%хозяев, в результате чего
белки вируса гриппа защищены от проте%
олитического гидролиза. При нарушении
протеиназно%ингибиторного равновесия,
протеиназа начинает расщеплять гемаг%
глютинин и происходит возрастание титра
вируса. Поэтому, целесообразно через 6
часов после заражения дополнительно
вводить ингибитор для блокировки проте%
иназной активности.

При изучении протеиназной и инги%
бирующей активности в куриных эмбрио%
нах под действием больших и малых зара%
жающих дозах вируса гриппа А/РR/8/34
установлены изменения, аналогичные из%
менениям в организме белых мышей. В
первые 30 минут после заражения, отме%
чалась увеличение как протеиназной, так
и ингибирующей активности. Под действи%
ем большой заражающей дозы, начиная с
6 часов после заражения, происходило
угнетение активности и протеиназы и ин%
гибитора. Снижение активности протеина%
зы и ингибитора происходило на фоне
накопления инфекционной и гемагглюти%
нирующей активности, которые достигали
своего максимума к 24 часам заражения.
Следует отметить, что в максимум накоп%
ления инфекционной и гемагглютинирую%
щей активности ни протеиназная, ни инги%
бирующая активность не регистрирова%
лись. В работе M.S. Ewasyshin и Z.R.Sabina
(1986) было также показано, что в процес%
се репликации различных штаммов виру%
сов гриппа наблюдается отчетливое подав%
ление протеиназной активности алланто%
исной жидкости в период, когда выход ин%
фекционного вируса приближается к сво%
ему максимуму [10]. Через 72 часа проис%
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ходил подъем протеиназной активности,
который достигал к 122 часам исходных
цифр.

Полное подавление ингибирующей
активности запаздывало на сутки и проис%
ходило к 48 часам, держалось до 96 часов
и к 122 часам достигало исходных величин.
В период блокады ингибитора (48%96 ча%
сов) протеиназная активность быстро воз%
растала. Это свидетельствует о том, что
существует несколько ингибиторов или
изоформ ингибитора. Первая изоформа
ингибитора выполняет защитную функцию
организма на инфицирование. Хотя в этот
период своего максимума инфекционного
вируса активность второй изоформы инги%
битора снижалась незначительно, а при
малой дозе заражения активность этой
изоформы не изменялась. Активность тре%
тьей изоформы значительно подавлялась
большой дозой вируса (2,5%2) и мало изме%
нялась при действии малой дозы. Если
основная роль третьей изоформы ингиби%
тора состоит в сохранении инфекционно%
го вируса за счет его защиты от протеоли%
тического расщепления, то интерферен%
ция с синтезом ингибитора может иметь
важное терапевтическое значение.

Исследования клеточных антипроте%
иназных иммуноглобулинов, блокирующих
развитие гриппозной инфекции, проведе%
ны впервые [11]. Для выделения несколь%
ких фракций изоформ трипсиноподобной
протеиназы из легких незараженных мы%
шей понадобилось использовать большое
количество животных, что свидетельству%
ет о том, что в здоровом организме про%
теиназы исчисляются крайне минималь%
ным количеством, но при проникновении
вируса играют огромную роль. Клеточные
протеиназы участвуют, по%видимому, в
«раздевании» вирионов гриппа.

Такие известные антивирусные пре%
параты как ремантадин и бонафтан дей%
ствуют на стадию инфекции, которая пред%
шествуют стадии транскрипции вирусного
генома. Ингибиторы протеолитических
ферментов подавляют репродукцию виру%
са гриппа на более поздних стадиях. Од%
нако с позиции организма более выгодным

было бы предотвращение инфекции на
более ранней стадии – стадии проникно%
вения вирусных частиц в клетку.

По данным литературы известно, что
вирусные частицы гриппа А, В и С типов,
парамиксовирусов, ротавирусов приобре%
тали инфекционность лишь после обработ%
ки трипсином, либо трипсиноподобными
протеиназами, тогда как химотрипсиновые
протеиназы, индуцируя расщепление по%
верхностных белков, не активировали ин%
фекционность эмбрионов. В наших иссле%
дованиях антипротеиназные иммунные
сыворотки (особенно 4 группы), блокиро%
вали активность трипсина, и вирус гриппа
не размножался в перевиваемой культуре
клеток МДСК.

В последнее десятилетие установлен
значительный лечебный противогриппоз%
ный эффект ингибиторов протеолиза. Они
тормозят репродукцию вируса в культуре
ткани [12] и легких мышей, уменьшают их
смертность при летальной форме гриппа,
значительно облегчают течение гриппа и
ОРЗ у детей и взрослых. Однако исполь%
зуемые ингибиторы протеолиза имеют
химическое происхождение и из%за своей
токсичности мало используются в терапев%
тической практике.

Поэтому целесообразным явилось
получение ингибитора трипсиноподобных
протеиназ из легких здоровых и инфици%
рованных вирусом гриппа А мышей. Трип%
синоподобная протеиназа играет ключе%
вую роль в развитии патологического про%
цесса в организме. Она расщепляет на%
ружный белок вируса гриппа – гемагглю%
тинин на две субъединицы НА1 и НА2. Толь%
ко после расщепления вирус проникает в
клетку и начинает размножаться. Учет дан%
ного обстоятельства открывает новый под%
ход к лечению гриппа: блокирование про%
теолитической активации вируса ингибито%
рами протеиназ. Такой подход в настоящее
время считается самым перспективным.
Механизм противовирусного эффекта ин%
гибиторов связан с подавлением протео%
литической активности [13].

Впервые выделен ингибитор трипси%
ноподобных протеиназ из легких здоровых
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мышей. Он характеризовался высокой сте%
пенью чистоты и содержал незначительное
количество примесей. Ингибитор имел
молекулярную массу 47,5 кДа. Разработа%
на методика получения и очистки ингиби%
тора трипсиноподобных протеиназ и на
нее получен патент [14]. Выделенный ин%
гибитор похож на альфа%1%ингибитор про%
теиназ сыворотки крови человека (м.м. 48%
55 кДа) и ингибитор трипсина из яичного
белка (м.м. 49 кДа), но не похож на инги%
битор трипсина, выделенный из легких
крупного рогатого скота (ингибитор типа
Кунитца%Нортропа), который имел молеку%
лярную массу 65 кДа. При изучении его
действия на протеолитическую активность
изоформ трипсиноподобных протеиназ in
vitro установлено, что он подавлял актив%
ность почти всех изоформ, за исключени%
ем IV%й (41,8 %) и VII%й (28,3 %).

В исследованиях по влиянию выде%
ленного препарата клеточного ингибитора
на развитие вируса гриппа в куриных эм%
брионах установлено, что он подавлял раз%
витие инфекционной и гемагглютинирую%
щей активности и снижал содержание бел%
ка. В тоже время ингибитор трипсинопо%
добных протеиназ, выделенный из легких
мышей, предварительно зараженных виру%
сом гриппа, не обладал данной способно%
стью. Поэтому в дальнейших исследовани%
ях для лечения гриппозной инфекции у
животных мы использовали ингибитор,
который выделяли из легких здоровых
мышей. При лечении этим препаратом
белых мышей, предварительно заражен%
ных летальной дозой вируса гриппа, 80 %
животных выздоравливали и оставались
живы до 14 суток после заражения. Вве%
дение ингибитора мышам снижало их ги%
бель от гриппа вследствие торможения
расщепления НА при репродукции вируса
в легких и недопущения генерализации
процесса, а также в результате предотвра%
щения повышения протеолиза в легких и
предупреждения аэрогематического барь%
ера, усиления некоторых реакций местной
защиты.

В этом плане предложенная и обо%
снованная протеиназно%ингибиторная те%

ория патогенеза гриппа является не толь%
ко углублением существующих представ%
лений о механизмах взаимодействия виру%
сов с организмом человека, но и перспек%
тивной основой для совершенствования
лечения гриппа, а, возможно, и ряда дру%
гих заболеваний вирусной природы путем
модуляции состояния протеиназно%инги%
биторных систем организма, а значит и
управления инфекционным процессом.
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Резюме

РОЛЬ ПРОТЕЇНАЗНО%ІНГІБІТОРНОЇ
СИСТЕМИ КЛІТИНИ В УДОСКОНАЛЕННІ

ЛІКУВАННЯ ГРИПУ

Дівоча В.П.

Протеїназно%інгібіторна система здо%
рової клітини організму відіграє значну
роль у проникненні вірусу грипу в клітку, в
розмноженні вірусу і виходу нової вірусної
частки з ураженої клітини. З вірусом грипу
асоційована трипсиноподібна протеїназа
клітини, яку неможливо відокремити від
вірусу. Вона міцно адсорбується як на по%
верхневих, так і на глибоко розташованих
поліпептидах віріону. В організмі тварин
існує гетерогенна кількість ізоформ трип%
синоподібних протеїназ та їх інгібіторів. У
наших дослідженнях антипротеїназні імунні
сироватки (до III%ї ізоформи) блокували

активність протеїназ, і вірус грипу не роз%
множувався, що передбачає отримання ан%
типротеїназних вакцин до грипу. Виділений
нами інгібітор трипсиноподібних протеїназ
з легенів здорових мишей блокував розви%
ток грипозної інфекції у тварин, заражених
смертельною дозою вірусу грипу А, що є
перспективною основою для вдосконален%
ня лікування грипу шляхом модуляції стану
протеїназно%інгібіторної системи організму
та управлінням інфекційного процесу.

Ключові слова: інгібітори, протеїназа.

Summary

ROLE OF PROTEINASE%INGIBITORY
SYSTEM OF A CELL IN THE

IMPROVEMENT OF THE FLU TREATMENT

Divocha V.A.

Proteinase%inhibitory system of a body
healthy cell has a significant role in penetration
of the flu virus into a cell, in reproduction of a
virus and an exit of a new virus particle from
the damaged cell. The trypsin%like proteinase
of a cell is associated with the flu virus and
can’t be separated from the virus. It is strongly
adsorbed both on superficial, and on deeply
located polypeptides of vireo. In the body of
animals there is heterogeneous quantity of
isoforms of trypsin%like proteinase and their
inhibitors. In our researches antiproteinase
immune serums (to the III%rd isoform) blocked
activity of proteinases, and the flu virus didn’t
breed. This assumes the possibility to obtain
antiproteinase vaccines to flu. The inhibitor of
trypsin%like proteinases we have emitted from
the lungs of healthy mice blocked the
development of infection in the animals
infected with a lethal dose of the flu A virus.
This is a perspective basis for the
improvement of flu treatment by modulation
of proteinase%inhibitory system of a body
modulation, and as a result management of
the infectious process.

Keywords: inhibitors, proteinase.
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Клинические аспекты медицины
транспорта

Clinical Aspects of Transport
Medicine

Вступление

Учитывая чрезвычайную специфику
труда на водном транспорте, работодате%
ли всегда проявляли повышенный интерес
к состоянию здоровья лиц, претендующих
на работу в морских профессиях. Созда%
ние Международной организации Труда
(МОТ) позволило впервые издать её Кон%
венции и Рекомендации, посвящённые
организации медицинского обеспечения
моряков. Они были признаны всеми морс%
кими странами, которые их ратифициро%
вали и содержали, в том числе, требова%
ния к проведению медицинских осмотров
моряков.

УДК 614.29:656.6 — 051
СОСТОЯНИЕ ЗДОРОВЬЯ МОРЯКОВ ПО РЕЗУЛЬТАТАМ

ПРЕДВАРИТЕЛЬНЫХ И ПЕРИОДИЧЕСКИХ МЕДИЦИНСКИХ
ОСМОТРОВ

СООБЩЕНИЕ ПЕРВОЕ: МЕДИКО=СТАТИСТИЧЕСКАЯ
ХАРАКТЕРИСТИКА МОРЯКОВ

Панов Б.В., Балабан С.В., Чебан С.Г., Самысько Д.Б., Лисобей В.А.
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса

Объектом научного исследования стали результаты профилактического осмот%
ра 4788 моряков и претендентов на должности моряков. Осмотры проведены клини%
ческими подразделениями ГП Украинский НИИ медицины транспорта в 2011%2012
годах. Обследованный контингент был ранжирован с учётом профессиональных групп,
возраста и стажа работы моряков в конкретной профессии. В зависимости от уста%
новленного уровня здоровья весь обследованный контингент был распределен на две
группы – практически здоровые – 3417 человек (71,37 %), и группа моряков, имею%
щих какую%либо соматическую патологию – 1371 человек (28,63 %). Нуждаемость в
диспансерном наблюдении составила 14,93 % от всех обследованных моряков. Нуж%
даемость в амбулаторном либо стационарном лечении по результатам осмотров
составила не более 2,3 %. При медицинском осмотре моряков первичное выявление
соматической патологии составило 28,63 %. Выявленные показатели соматической
патологии в результате медицинских осмотров моряков свидетельствуют о справед%
ливости требований ІМО по детализации перечня медицинских обследований с це%
лью обеспечения безопасности мореплавания. Целесообразно продолжить выявле%
ние динамики формирования заболеваний у моряков в зависимости от возраста и
стажа, что позволит выявить их профессиональную обусловленность.

Ключевые слова:

Основополагающие требования к
результатам медицинских осмотров моря%
ков были определены Конвенцией МОТ №
73(Сиэтл, 29.06.1946) [1].

Эта Конвенция была ратифицирова%
на Украиной в 1970 г. и её положения при%
менены в единственном действующем в
настоящее время в Украине нормативном
документе, регламентирующем систему
медицинских осмотров моряков — прика%
зе Министерства здравоохранения Украи%
ны № 347 от 19.11.1996 г. [2].

Приказом определено, что общими,
обязательными для всех моряков, требо%
ваниями являются: острота зрения и слу%
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ха, эпидбезопасность, адекватность пси%
хического поведения, сохранение ориен%
тации в пространстве, сохранение функ%
ций опорно%двигательного аппарата, от%
сутствие заболевания, которое может дать
обострение вследствие службы в море и
сделать его непригодным к такой службе,
или представлять опасность для других
лиц, находящихся на борту судна, матери%
альным объектам и окружающей среде.

Дополнительные требования касают%
ся профессий, задачи которых, связаны с
безопасностью мореплавания и приняти%
ем решений по обеспечению безопаснос%
ти мореплавания. К ним относятся: соот%
ветствие психофизиологических показате%
лей — сенсомоторной реакции на движу%
щийся объект; скорость переключения
внимания; зрительной и слуховой памяти;
эмоциональной устойчивости к чувству
тревоги и устойчивости к воздействию
стрессов; ориентации в пространстве; ус%
талости; способности принимать решения
и действовать в экстремальных условиях,
а также устойчивости к монотонии.

В свою очередь, Конвенция о подго%
товке и дипломировании моряков и несе%
нии вахты 1978 года с Манильскими по%
правками (2010) [3] содержит положение
о том, что кандидаты на получение дипло%
ма должны иметь документы, удостоверя%
ющие их состояние здоровья, выданные
квалификационным врачом, признанным
органом государственной власти государ%
ства, ратифицировавшего конвенцию, и
отражать состояние здоровья, включая
зрение и слух, учитывая при этом их воз%
раст в момент подачи заявления.

Именно это положение оказалось
спорным в том отношении, что проверка
только зрения, слуха и опорно%двигатель%
ного аппарата не может гарантировать
обеспечение всего перечня задач по безо%
пасности мореплавания. Поэтому украин%
ский приказ практически ежегодно, вплоть
до текущего 2013 года дополняется и ре%
дактируется. Та же ситуация происходит и
с Конвенцией МОТ № 73, что потребовало
разработки и приятия мер по внедрению
её поправок 2006 г. [4].

Кроме того, практически все моряки,
которые проходят медицинские осмотры в
медицинских учреждениях Украины, трудо%
устраиваются на суда зарубежных работо%
дателей, которые во внимание принимают
требования не украинских нормативных
документов, а международных конвенций
ПДНВ 78/95 с поправками и МОТ 2006 «О
труде в морском судоходстве», а также ме%
дицинского руководства МОТ/ВОЗ
«Guidelines for conducting pre%sea and
periodic Medical Fitness Examinations for
seafarers» и «Guidelines on the medical
examinations of seafarers, 2011» [2%5]. Тре%
бования к уровням здоровья моряков су%
щественно отличаются: украинские норма%
тивы содержат существенно более под%
робный перечень медицинских противопо%
казаний, чем международные нормативы.
Это объясняется тем, что международные
нормативы учитывают возможность осу%
ществления медицинского ухода на борту
судна за моряками, имеющими отклоне%
ния в состоянии здоровья, которые можно
с определенным успехом корригировать в
период рейса с помощью определенных
лечебно%оздоровительных программ,
предписанных врачом при проведении
медицинского осмотра. Этот медицинский
уход должны осуществлять моряки, про%
шедшие специальную подготовку и под%
твердившие свою компетентность по воп%
росам оказания первой медицинской по%
мощи и медицинскому уходу на борту суд%
на [5].

Учитывая необходимость имплемен%
тации международных требований к состо%
янию здоровья моряков для работы в рей%
се в украинское нормативное поле с целью
выполнения требований международных
конвенций ПДНВ 78/95 с поправками и
МОТ «О труде в морском судоходстве»
2006, нами проведена оценка состояния
здоровья моряков по результатам предва%
рительных и периодических медицинских
осмотров, проводимых клиническими под%
разделениями ГП УНИИ медицины транс%
порта.

Указанные комиссии, являются под%
разделениями института, на который воз%
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ложены функции Головного научно%мето%
дического центра Министерства здравоох%
ранения Украины по медицине транспор%
та. Комиссии оснащены в полном объёме
необходимой аппаратурой и оборудовани%
ем, а также всеми профильными медицин%
скими специалистами, что позволяет про%
водить медицинские осмотры моряков и
выдавать заключения в соответствии с
международными требованиями. Прове%
дённые исследования позволили разрабо%
тать проект нового приказа министерства
здравоохранения Украины на замену дей%
ствующего приказа № 347%1996. Проект
приказа к моменту подготовки статьи уже
прошел согласование в структурах Мини%
стерства здравоохранения Украины и по%
дан на регистрацию в Министерство Юс%
тиции Украины. Надеемся, что в ближай%
шее время он станет реальностью.

Учитывая значительное количество
фактического материала и его доказатель%
ность для подтверждения необходимости
проведения полного объёма медицинских
осмотров моряков в соответствии с меж%
дународными требованиями, мы раздели%
ли его на 2 сообщения. В первом мы пред%
ставляем медико%статистическую характе%
ристику общей заболеваемости лиц, пре%
тендующих на работу в морских профес%
сиях. Во втором — более подробно изла%
гаются особенности формирования нозо%
логических форм заболеваний в зависимо%
сти от условий труда, что позволяет оха%
рактеризовать их в качестве профессио%
нально обусловленных.

Объекты и методы

Объектом научного исследования
стали результаты профилактического ос%
мотра 4788 моряков и претендентов на
должности моряков. Осмотры проведены
клиническими подразделениями ГП Укра%
инский НИИ медицины транспорта в 2011%
2012 годах. Обследованный контингент
был ранжирован с учётом профессиональ%
ных групп, возраста и стажа работы моря%
ков в конкретной профессии.

По профессиональным признакам
были сформированы следующие группы:

1 – группа: палубный состав (капитан, по%
мощники капитана, боцман, матрос, ста%
жер (кадет); 2 – группа: машинный состав
(старший механик, механики, электроме%
ханик, радиооператор, моторист, матрос%
моторист, электрик судовой, сварщик су%
довой, слесарь); 3 — группа: обслуживаю%
щий персонал (повар, стюард и др.). Груп%
па обслуживающего персонала была ма%
лочисленна для статистической обработ%
ки и из дальнейших исследований исклю%
чена. Каждая группа была дополнительно
разделена на подгруппы: командный со%
став и рядовой состав.

В зависимости от установленного
уровня здоровья весь обследованный кон%
тингент был распределен на две группы –
практически здоровые – 3417 человек
(71,37 %), и группа моряков, имеющих
какую%либо соматическую патологию –
1371 человек (28,63 %). При этом диспан%
серного наблюдения потребовали 715
моряков или 52,2 % от всех моряков с
выявленной соматической патологией.
Дальнейшее исследование проводилось в
группе моряков, имеющих соматическую
патологию. Все выявленные заболевания
группировались следующим образом:

% заболевания сердечно%сосудистой си%
стемы (ССС);

% заболевания дыхательной системы
(ДС);

% заболевания желудочно%кишечного
тракта (ЖКТ);

% заболевания нервной системы (НС);

% заболевания ЛОР%органов;

% заболевания опорно%двигательной си%
стемы (ОДС);

% заболевания мочеполовой системы
(МПС);

% другие.

В связи с тем, что наиболее распро%
страненными среди обследованных моря%
ков были заболевания сердечно%сосудис%
той системы и желудочно%кишечного трак%
та, мы провели анализ распространенно%
сти конкретных нозологических форм па%
тологии сердечно%сосудистой системы и
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желудочно%кишечного тракта. Причем ана%
лизировали частоту заболеваемости в за%
висимости от стажа работы и возраста
обследуемых лиц.

Результаты исследования

Обобщение результатов предвари%
тельных и периодических медицинских
осмотров претендентов на морские про%
фессии и моряков, по информации, име%
ющейся в медицинских картах пациентов
представлено в таблице №1.

Как видно из представленных в табл.
1 сведений, практически третья часть мо%
ряков имела какую%либо патологию. В то
же время непригодными к работе в усло%
виях рейса из числа обследованных при%
знаны только 2,3 %, нуждались в амбула%
торном (0,33 %),
либо стационарном
(1,96 %) лечении,
после которого воп%
рос о дальнейшей
профпригодности
мог быть рассмотрен
повторно. А в пере%
воде на работу на
берегу нуждалось
1,63 % лиц, у которых
выявленная патоло%
гия и после прове%
денного лечения и
реабилитации не по%
зволяла трудиться в
море. При этом на
диспансерный учёт
взято 14,93 % от всех
обследованных мо%
ряков, что составило
52,2 % от всех лиц, с
впервые выявленной
патологией и им да%
вались необходимые
рекомендации по
медицинскому уходу
за ними на борту
судна в соответствии
с требованиями Ма%
нильских поправок к
Конвенции ПДНВ 78/
95.

Распространённость заболеваний
среди моряков всех профессиональных
групп в целом представлена в таблице №2.

Результаты анализа первичной доку%
ментации по выявленной при медицинс%
ком осмотре патологии у контингента об%
следованных моряков показали (табл.№2),
что наиболее часто, в 68,85 % случаев,
моряки страдают сердечно%сосудистой
патологией. Почти такие же данные при%
водит В.А.Лисобей (2005) [11] по резуль%
татам многолетнего изучения заболевае%
мости работников транспорта %70,99 %. На
втором месте по выявляемости у этого
контингента болезни ЖКТ – 17,58 %, а на
третьем месте – болезни мочеполовой
сферы, которые регистрировались у 6,27

Таблица 1 

Обобщённые сведения об обследованных контингентах моряков 

Количество лиц № Результаты медицинских осмотров моряков  
за 2011 – 2012 г.г. Абс. % 

1. Общее количество осмотренных моряков 4788 100 
2. К-во лиц с впервые выявленными соматическими 

заболеваниями 
1371 28,63 

3. К-во практически здоровых моряков 3417 71,37 
4. Признаны пригодными 4678 97,70 
5. Признаны непригодными 110 2,3 
6. К-во лиц, нуждающихся в переводе на другую 

работу 
78 1,63 

7. К-во лиц, нуждающихся в дообследовании у 
профпатолога - - 

8. Взято на диспансерный учет по результатам 
осмотра 715 14,93 

9. К-во лиц, подлежавших лечению: 
- стационарному 
- амбулаторному 

110 
94 
16 

2,3 
1,96 
0,33 

10. К-во лиц, подлежащих оздоровлению (санаторно-
курортному лечению) 66 1,38 

 

Таблица 2 
Распространенность заболеваний среди моряков всех профессиональных 

групп по результатам медицинских осмотров 2011-2012 г.г. 

Профессиональные группы 
моряков (КПС, РПС, КМС, РМС) 

Группы заболеваний 
абс. 

(n = 1371) 
% 

100 
Заболевания сердечно-сосудистой 
системы 944 68,85 ± 0,01 

Заболевания органов дыхания 5 0,36 ± 0,01 
Заболевания желудочно-кишечного 
тракта 

241 17,58 ± 0,01 

Заболевания нервной системы 2 0,15 ± 0,01 
Заболевания ЛОР-органов 3 0,22 ± 0,01 
Заболевания опорно-двигательной 
системы 

- - 

Заболевания мочеполовой системы 86 6,27 ± 0,01 
Другие заболевания 90 6,56 ± 0,01 
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% обследованных моряков. В то же время,
превалирование сердечно%сосудистой па%
тологии не соответствует общемировым
статистическим данным [7, 10], а по ста%
тистике в Украине [8,9] в структуре всей
впервые выявляемой патологии заболева%
ниям сердечно%сосудистой системы отве%
дено второе место, правда удельный вес
патологии сердечно%сосудистой системы
составляет от 7,2 % до 7,6 % против полу%
ченных нами 68,85 % в структуре всех
впервые выявленных заболеваний моря%
ков. И даже с учетом того, что изучаемый
нами контингент представлен только муж%
чинами в возрасте от 18 лет и не старше
70 лет, частота регистрации сердечно%со%
судистой патологии у моряков в несколь%
ко раз выше, чем в популяции. Особенно%
сти структуры заболеваемости моряков мы
относим к результатам влияния на них
вредных факторов судовой среды, что
подтверждает и ряд авторов [11, 12]. Иные
заболевания, составившие группу «Другие
заболевания», в комплексе дают 6,5 % по
частоте. Заболевания нервной системы и
ЛОР%органов регистрировались при ос%
мотрах в единичных случаях, а патология
опорно%двигательной системы не выявля%
лась при осмотрах вовсе.

Лидирующее в популяции место за%
нимают болезни органов дыхания. В эту
группу включены острые заболевания ор%
ганов дыхания [7, 8], которые и объясня%
ют первенство этой группы заболеваний.
В то же время моряки при прохождении
медицинских осмотров обычно не страда%
ют острыми заболеваниями органов дыха%
ния, поэтому частота у моряков этой груп%
пы заболеваний достаточно низка – 0,36 %
(табл. 2), что на 100 тыс. моряков состав%
ляет всего 104,4 случая против 34681 на
100 тыс. населения по странам СНГ[7].
Нами отмечается более частая регистра%
ция патологии органов дыхания у моряков
РМС, причем различия в частоте регист%
рации этой группы заболеваний носят до%
стоверный характер в сравнении с моря%
ками КПС, КМС. По нашему мнению вред%
ные условия работы этой группы моряков,
такие как неблагоприятный микроклимат в

машинном отделении, аэрозоли предель%
ных и непредельных углеводородов могут
оказывать определенное влияние на раз%
витие заболеваний органов дыхания. На%
личие материалов о фактических показа%
телях микроклимата и концентрациях пре%
дельных и непредельных углеводородов в
воздухе рабочей зоны моряков этой про%
фессиональной группы позволило бы су%
щественно уточнить возможное влияние
этих факторов на развитие заболеваний у
моряков.

Распространённость заболеваний
среди моряков конкретных профессио%
нальных групп представлена в табл. 3.

Результаты, представленные в табл.
3, позволяют достоверно утверждать, что
сердечно%сосудистая патология является
практически одинаково распространенной
во всех профессиональных группах моря%
ков и встречается у 66 – 70 % моряков,
проходивших медицинский осмотр. Наи%
более вероятным объяснением такой
структуры частоты сердечно%сосудистой
патологии, мы видим в особенностях груп%
пировки действующих на моряков вредных
факторов судовой среды в процессе рей%
са в каждой из профессиональных групп.

Патология ЖКТ у моряков при осмот%
ре встречалась существенно реже, чем
сердечно%сосудистые проблемы, ее рас%
пространенность в профессиональных
группах была практически одинаковой –
около 18 % случаев, за исключением пред%
ставителей рядового машинного состава –
в этой группе патология ЖКТ выявлялась
у 13 % осмотренных моряков.

Наименее распространенной среди
обследованных моряков оказалась патоло%
гия мочеполовой системы – от 4 % до 8 %.
Болезни мочеполовой системы занимают
третье место в структуре регистрируемой
патологии у моряков различных професси%
ональных групп (табл. 3). Удельный вес
этой патологии колеблется от 4,78 % в
группе РПС до 7,72 % у моряков КПС. Раз%
личия удельного веса этой патологии по
профессиональным группам носят суще%
ственный характер. Сравнение с популяци%
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распространенность патологии мочеполо%
вой системы у обследованных нами моря%
ков – 1796 случаев на 100 тыс. моряков
против 4648 на 100 тыс. населения (дан%
ные 2010 г.). Вероятно, это связано с бо%
лее узкими возрастными границами об%
следуемого контингента по%сравнению с
популяционными данными.

Полученные в процессе исследова%
ний данные, позволили определить рас%
пространённость среди моряков различ%
ных профессиональных групп определён%
ных нозологических форм, выявленных
при проведении обследований в 2001%
2012 годах. Эти результаты представлены
в табл. 4.

Из представленных результатов оче%
видна достаточно частая распространён%
ность вегето%сосудистой дистонии среди
обследованных моряков, которая в зави%
симости от профессиональной группы ко%
леблется от 40 % до 61 %. При этом рядо%
вой состав, как палубной команды, так и
машинной страдал ВСД достоверно чаще,

чем командный. При
этом ВСД в группе
РПС регистрирова%
лась достоверно
чаще, чем среди мо%
ряков РМС. Среди
моряков КМС ВСД
регистрировалась
достоверно чаще,
чем среди моряков
КПС, хотя различия и
не столь выражены,
как среди лиц рядо%
вого состава обеих
профессиональных
групп.

Анализ частоты
регистрируемой при
медицинском осмот%
ре гипертонической
болезни (ГБ) среди
лиц командного и
рядового составов
обеих профессио%
нальных групп свиде%

тельствует, что ГБ достоверно чаще встре%
чалась среди лиц командного состава обе%
их профессиональных групп, при этом ГБ
достоверно чаще регистрировалась в
группе моряков КМС, чем среди КПС, что,
впрочем, оказалось справедливо и для лиц
рядового состава сравниваемых групп.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС)
регистрировалась во всех сравниваемых
профессиональных группах. При этом ча%
стота выявления ИБС среди лиц команд%
ного состава обеих сравниваемых профес%
сиональных групп существенно выше, чем
в группах рядового состава. И, одновре%
менно, лица КМС достоверно чаще стра%
дали ИБС по сравнению с КПС. Направлен%
ность достоверных различий выявленной
ИБС среди моряков рядового состава обе%
их профессиональных групп аналогична
различиям среди командного состава.

Как видно из табл. 4, в результате
обследования у моряков регистрирова%
лись гастриты и дуодениты. Правда, у лиц
РМС эта патология зарегистрирована не
была, что, возможно, объясняется недо%

Таблица 3

Распространённость заболеваемости среди моряков определённых 
профессиональных групп по результатам медицинских осмотров 2011–2012 

годов 

Профессиональ-
ные группы 
моряков 

КПС РПС КМС РМС 

№ группы І ІІ ІІІ ІV 
n = 492 n = 272 n = 458 n = 149 

К-во случаев абс.  % абс  % абс  % абс.  % 

Группы заболеваний 
    

Сердечно-
сосудистая система 

327 66,46 ± 
0,03 

190 69,85 ± 
0,05 

323 70,52 ± 
0,03 

104 69,80 ± 
0,09 

Органы дыхания 1 0,20 ± 
0,02 

- - 1 0,22 ± 
0,02 

3 2,01 ± 
0,08 

Желудочно-
кишечный тракт 

90 
18,29 ± 

0,03 
51 

18,75 ± 
0,05 

80 
17,47 ± 

0,03 
20 

13,42 ± 
0,08 

Нервная система - - - - 2 
0,44 ± 
0,02 - - 

ЛОР-органы - - - - 2 
0,44 ± 
0,02 

1 
0,67 ± 
0,07 

Опорнодвигатель-
ная система - - - - - - - - 

Мочеполовая 
система 

38 7,72 ± 
0,03 

13 4,78 ± 
0,04 

27 5,90 ± 
0,03 

8 5,40 ± 
0,08 

Другие заболевания 36 
7,32 ± 
0,03 

18 
6,62 ± 
0,04 

23 
5,90 ± 
0,03 

13 
8,72 ± 
0,08 
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статочным общим количеством осмотрен%
ных моряков этой профессиональной груп%
пы. Частота регистрации гастритов и дуо%
денитов была достоверно выше у моряков
КПС по сравнению с моряками КМС. Од%
нако, в группе моряков РПС гастриты и
дуодениты встречались достоверно чаще,
чем у моряков КПС и КМС.

Частота регистрации язвенной бо%
лезни желудка и 12%п кишки в группе об%
следованных моряков имеет такую же на%
правленность, как и частота гастритов и
дуоденитов – наиболее часто с существен%
ным отличием эта патология регистриро%
валась у моряков РПС. А частота язвенной
болезни желудка и 12%п кишки у моряков
КПС была выше таковой у моряков КМС.

Различные формы гепатитов, удель%
ный вес их составлял в различных профес%
сиональных группах от 2,21 % до 4,03 %,
встречались практически с идентичной
частотой среди моряков КПС и РМС, в то
же время среди моряков машинной груп%
пы гепатиты встречались достоверно чаще
у лиц рядового состава, что, впрочем,
справедливо и для сравнения частоты ре%
гистрации гепатитов в группах КПС, РМС.
Возможно это является результатом дос%
таточно частого контакта моряков машин%
ной группы с различными углеводородами

(масла, смазки, сма%
зочно%охлаждающие
жидкости, топливо).

А наиболее ча%
сто заболевания ЖКТ
были представлены
патологией ЖВП и
поджелудочной же%
лезы: 9,40 % — 14,71
%. При этом в попу%
ляции частота регис%
трации патологии
ЖКТ[7] все же мень%
ше, чем у обследо%
ванных нами моря%
ков – 5033 случаев на
100 тыс. моряков.
Анализ частоты реги%
страции среди об%
следованных моря%

ков патологии желчевыводящих путей и
панкреатита свидетельствует о наличии
достоверных различий среди моряков
КПС, РПС и КМС, РМС – моряки из группы
машинного состава показали достоверно
меньшую частоту регистрации этой пато%
логии. При этом среди моряков РМС дос%
товерно реже эта патология встречалась
даже в сравнении с КМС.

Выводы

1. Основная группа обследованных мо%
ряков (71,37 %) относится к категории
«практически здоровых».

2. По результатам медицинского осмот%
ра признаются пригодными для рабо%
ты в период рейса большая часть об%
следуемых лиц (97,7 %).

3. Нуждаемость в диспансерном наблю%
дении составила 14,93 % от всех об%
следованных моряков.

4. Нуждаемость в амбулаторном либо
стационарном лечении по результатам
осмотров составила не более 2,3 %.

5. При медицинском осмотре моряков
первичное выявление соматической
патологии составило 28,63 %.

6. Наибольший удельный вес (более 68
%) среди выявляемой у моряков пато%
логии, принадлежит заболеваниям

Таблица 4 

Распространённость среди моряков наиболее часто встречающихся 
заболеваний (2011-2012 гг.) 

КПС РПС КМС РМС Профессиональные 
группы моряков І ІІ ІІІ ІV 

 К-во  
 случаев 

Формы  
заболеваний 

n = 492 n = 272 n = 458 n = 149  

Вегетососудистая 
дистония, % 40,04 ± 0,03 61,03 ± 0,05 41,48 ± 0,03 55,03 ± 0,09 

Гипертоническая 
болезнь, % 13,41 ± 0,03 5,15 ± 0,04 14,19 ± 0,03 8,72 ± 0,08 

Ишемическая 
болезнь сердца, % 

13,01 ± 0,03 2,57 ± 0,04 14,84 ± 0,03 6,04 ± 0,08 

Гастрит, дуоденит 0,81 ± 0,02 1,10 ± 0,04 0,66 ± 0,02 - 
Язвенная болезнь 
желудка и 12-п 
кишки, % 

0,61 ± 0,02 0,74 ± 0,04 0,22 ± 0,02 - 

Гепатит, % 2,24 ± 0,02 2,21 ± 0,04 2,62 ± 0,03 4,03 ± 0,08 
Холецистит, 
панкреатит, 
дискинезия ЖВП, % 

14,69 ± 0,03 14,71 ± 0,04 13,97 ± 0,03 9,40 ± 0,08 

 

 



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

73

сердечнососудистой системы и суще%
ственно превышает удельный вес за%
болеваний сердечно%сосудистой сис%
темы в популяции.

7. Удельный вес заболеваний пищевари%
тельной системы не превысил 18 %, а
наиболее частой патологией в этой
группе являлись заболевания желче%
выводящих путей и поджелудочной
железы.

8. Заболевания мочеполовой системы
регистрируются у 6,27 % обследуемых
моряков и не являются причиной от%
странения моряков от работы в рейсе.

9. Наибольший удельный вес патологии
сердечнососудистой системы наблю%
дался у лиц командного и рядового
составов машинной группы, суще%
ственно превышавший эти показатели
у моряков палубного состава.

10. В структуре сердечнососудистой пато%
логии, регистрируемой у моряков при
медицинских осмотрах, наибольшую
распространённость имеет вегето%со%
судистая дистония, наибольший
удельный вес которой отмечается в
группах моряков рядового состава,
различия носят достоверный характер.

11. Гипертоническая болезнь и ИБС суще%
ственно чаще регистрируются в груп%
пах командного состава моряков, до%
стоверно преобладая у моряков ко%
мандного состава машинной группы.

12. Распространённость заболеваний
желчевыводящих путей и поджелудоч%
ной железы была наименьшей у моря%
ков рядового состава машинной груп%
пы.

13. Выявленные показатели соматической
патологии в результате медицинских
осмотров моряков свидетельствуют о
справедливости требований ІМО по
детализации перечня медицинских
обследований с целью обеспечения
безопасности мореплавания.

14. Целесообразно продолжить выявле%
ние динамики формирования заболе%
ваний у моряков в зависимости от
возраста и стажа, что позволит выя%

вить их профессиональную обуслов%
ленность и особенности формирова%
ния.
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Резюме

СТАН ЗДОРОВ’Я МОРЯКІВ ЗА
РЕЗУЛЬТАТАМИ ЇХ ПОПЕРЕДНІХ І

ПЕРІОДИЧНИХ МЕДИЧНИХ ОГЛЯДІВ

ПОВІДОМЛЕННЯ ПЕРШЕ : МЕДИКО%
СТАТИСТИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА

МОРЯКІВ

Панов Б.В., Балабан С.В., Чебан С.Г.,
Самисько Д.Б., Лисобей В.О.

ДП Український НДІ медицини транспор3
ту, Одеса, Україна

Об’єктом наукового дослідження ста%
ли результати профілактичного огляду
4788 моряків і претендентів на посади
моряків. Огляди проведені клінічними
підрозділами ГП Український НДІ медици%
ни транспорту в 2011%2012 роках. Обсте%
жений контингент був ранжируваний з ура%
хуванням професійних груп, віку і стажу
роботи моряків в конкретній професії. За%
лежно від встановленого рівня здоров’я
увесь обстежений контингент був розпод%
ілений на дві групи — практично здорові —
3417 чоловік(71,37 %), і група моряків, що
мають яку%небудь соматичну патологію, —
1371 людина(28,63 %). Потрібність амбу%
латорного або стаціонарного лікування за
результатами оглядів склала не більше 2,3
%. При медичному огляді моряків первин%
не виявлення соматичної патології склало
28,63 %. Виявлені показники соматичної
патології за результатами медичних оглядів
моряків свідчить про доцільність вимог ІМО
щодо деталізації переліку медичних обсте%
жень з метою безпеки мореплавства. До%
цільно продовжити виявлення динаміки
формування захворювань у моряків в за%
лежності від віку і стажу, що дозволить
виявити їх професійну обумовленість.

Summary

HEALTH CONDITION OF THE SEAMEN
ACCORDING TO THE RESULTS OF THEIR
PRELIMINARY AND PERIODIC MEDICAL

EXAMINATIONS

THE FIRST MESSAGE: MEDICAL%STATISTIC
CHARACTERISTICS OF THE SEAMEN

Panov B.V., Balaban S.V., Tcheban S.G.,
Samysko D.B., Lisobey V.A.

Ukrainian RI of transport medicine, Odessa

The subject of the scientific research
was the result of the prophylactic examination
of the 4788 seamen and pretenders for the
jobs of the seamen. The examinations were
conducted by the clinical departments of the
SE Ukrainian RI of the medicine of transport
during the years 2011%2012. The examined
contingent was ranged according to the
professional groups, age and the working
experience of the seamen in the concrete
profession. Depending on the determined
level of health, all the examined contingent
was distributed into two groups – practically
healthy – 3417 persons (71,37 %), and the
group of the seamen possessing any somatic
pathology – 1371 persons (28,63 %). The
need of the regular medical check%up was 14,
93 % of the total amount of the examined
seamen. The need of out%patient or in%patient
treatment according to the results of the
examinations was no more than 2,3 %. At the
medical examination of the seamen primary
exposure of the somatic pathology was 28,
63 %. Diagnosed figures of the somatic
pathology as a result of the medical
examinations of the seamen attest to the
correctness of the IMO requirements of the
detailed working out of the list of the medical
examinations aiming the provision of the
navigation security. It is rational to continue
the exposure of the dynamics of the seamen
diseases forming depending on the age and
professional experience, which will allow
exposing their professional conditionality.
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Вступ

В останні десятиріччя в Україні не%
ухильно зростає кількість хронічних су%
динних захворювань головного мозку,
зокрема дисциркуляторної енцефалопатії
(ДЕ). Ішемічна хвороба серця, гіпертоні%
чна хвороба, порушення ритму і про%
відності серця значно ускладнюють пе%
ребіг дисциркуляторної енцефалопатії [4,
15]. Світовою наукою накопичені численні
дані щодо етіології, патогенезу, клінічно%
діагностичних особливостей, лікування
ДЕ [2, 7, 10].

Одним із пріоритетних терапевтич%
них підходів у лікуванні хворих з хроніч%
ними порушеннями мозкового кровообі%
гу є застосування препаратів, які покра%
щують метаболізм головного мозку. Ос%
новні переваги такого підходу – усунення
або зменшення ступеня прояву патофізіо%
логічних і біохімічних порушень, які роз%
виваються за дії патологічних чинників та
зумовлюють ураження головного моз%
ку[1, 3].

Серед метаболічних препаратів зас%
луговує на увагу мексидол, механізм дії
якого пов’язаний із впливом на вміст біо%

генних амінів, активізацією антиоксидан%
тних ферментів, стабілізацією біологічних
мембран [5, 6, 8, 14].

Водночас питання ефективності за%
стосування мексидолу у хворих на ДЕ,
поєднану з ФП, залишається поза увагою
дослідників.

Мета дослідження

З’ясувати особливості коагуляційо%
го гемостазу, протеолізу%фібринолізу,
змін церебральної та кардіальної гемоди%
наміки, рівня гліального фібрилярного
кислого білка у плазмі, показників цереб%
ральної та серцевої гемодинаміки у хво%
рих на дисциркуляторну енцефалопатію
з фібриляцією передсердь на тлі викори%
стання у комплексному лікуванні мекси%
долу.

Матеріали і методи

Обстежено 85 хворих на дисцирку%
ляторну енцефалопатію (27 жінок та 58
чоловіків) віком від 60 до 73 років, які
перебували на лікуванні в неврологічно%
му та кардіологічному відділеннях Черні%
вецького обласного госпіталю інвалідів
війни. До критеріїв включення до груп

УДК 616.8313 005: 616.125 – 008.313
ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ МЕКСИДОЛУ У

КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ НА ДИСЦИРКУЛЯТОРНУ
ЕНЦЕФАЛОПАТІЮ, ПОЄДНАНУ З ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ

Кавуля Е.В.
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці;

eduard_kavulia@mail.ru

Вивчено особливості коагуляційого гемостазу, активність протеолізу%фібринол%
ізу, рівня гліального фібрилярного кислого білка у плазмі крові, змін церебральної
гемодинаміки хворих на дисциркуляторну енцефалопатію з фібриляцією передсердь
на тлі використання у комплексному лікуванні мексидолу. Проведене дослідження
показало, що застосування мексидолу супроводжується зниженням концентрації
фібриногену, зростанням активності антитромбіну, ХІІІ фактора згортання крові та
показників потенційної активності плазміногену, зменшенням концентрація гліально%
го фібрилярного кислого білка. Спостерігаються зміни з боку церебральної та кард%
іальної гемодинаміки — зазнавали зростання об’ємна швидкість мозкового кровото%
ку, сумарний мозковий кровотік, зростав кінцевий діастолічний та систолічний розм%
іри, кінцевий діастолічний та систолічний об’єми, фракція викиду.

Ключові слова: дисциркуляторна енцефалопатія, фібриляція передсердь, мекси3
дол.
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обстежуваних відносили: наявність ДЕ І
чи ІІ стадій, постійна форма ФП. Хворих
на ДЕ ІІІ стадії, ІІ та ІІІ ступенями гіперто%
нічної хвороби, пароксизмальною фор%
мою ФП, цукровим діабетом до груп об%
стеження не включали. Групу контролю
склали 26 практично здорових осіб відпо%
відної статі та віку.

Згідно з принципом рандомізації
хворі на ДЕ з ФП поділені на підгрупи:
представники першої (контрольної) у
кількості 25 осіб отримували базисне ліку%
вання ДЕ та ФП, що включало вазоактивні
(вінпоцетин в таблетованій формі по
0,015 г/добу), ноотропні (пірацетам per os
по 2,4 г/добу), гіполіпідемічні (аторваста%
тин в дозі 0,01 г/добу), антиагрегантні
засоби (застосовували ацетилсаліцилову
кислоту в дозі 0,075 г/добу). В якості
а н т и а р и тмі ч н о г о
препарату призна%
чався аміодарон в
дозі 0,6 г/добу з по%
ступовою корекцією
дози. Пацієнти дру%
гої (основної) групи
(30 хворих) на тлі
базисного лікування
отримували мекси%
дол в дозі 0,2 г/добу
у вигляді внутрішнь%
ом’язових ін’єкцій
по 4 мл 5 %%ного
розчину протягом
18%20 діб.

Оцінка резуль%
татів досліджень
проводилася до
лікування, після про%
веденого курсу ліку%
вання, а також з ме%
тою встановлення
віддалених наслідків через 3 та 6 місяців
після лікування.

Загальний коагуляційний потенціал,
фібринолітичну активність плазми, потен%
ційну активність плазміногену, рівень
фібриногену в плазмі крові визначали за
допомогою наборів реактивів фірми
“Simko Ltd.” (Україна). Kонцентрацію

гліального фібрилярного кислого білка
(ГФКБ) в плазмі периферичної крові за
допомогою перехресного електрофоре%
зу та реакції імуноблотингу з використан%
ням моноспецифічних антисироваток.

Для дослідження церебральної ге%
модинаміки здійснювали екстра% та
транскраніальне дупплексне сканування
судин головного мозку (загальних (ЗСА),
внутрішніх (ВСА), зовнішніх (ЗовСА) сон%
них, середніх (СМА), передніх (ПМА),
задніх (ЗМА) мозкових, хребцевих (ХА),
базилярної артерій) із використанням
системи “EnVisor HD” (Philips, USA).

Результати дослідження та їх
обговорення

Результати дослідження коагуляцій%
ного гемостазу у пацієнтів з ДЕ та ФП
відображено в табл. 1.

Як свідчать наведені дані, застосо%
вана базисна терапія володіє корегуваль%
ним потенціалом – вірогідно знижує кон%
центрацію фібриногену, але навіть після
курсу лікування його рівень все ще зали%
шався вищим, ніж у контролі. Зокрема,
додаткове призначення мексидолу до
комплексної терапії дозволило значно

Таблиця 1

Динаміка показників коагуляційного гемостазу у хворих на 
дисциркуляторну енцефалопатію з фібриляцією передсердь на тлі 

застосування у комплексному лікуванні мексидолу 

ДЕ + ФП 
Базисне лікування 

(M ± m), (n = 29) 

ДЕ + ФП 
Базисне лікування 

+ мексидол 
(M ± m), (n = 30) 

Показники 

До лікування Після 
лікування 

До лікування Після 
лікування 

Контроль 
(M ± m) 
(n = 26) 

Фібриноген, г/л 
4,2 ± 0,12  4,1 ± 0,21 

P1 < 0,05 
 

4,1 ± 0,14  
 

3,9 ± 0,24 
P1 < 0,05 
P2 > 0,05 

2,4 ± 0,11 

Активність 
антитромбіну ІІІ, 
% 

76,5 ± 6,62  82,3 ± 7,12 
P1 < 0,05 

 

77,5 ± 5,40  
 

91,7 ± 8,18 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 

97,1 ± 6,85 

Активність ХІІІ 
фактора, % 

85,2 ± 6,58 87,2 ± 7,08 
P1 > 0,05 

 

84,3 ± 5,23 
 

89,1 ± 0,34 
P1 < 0,001 
P2 > 0,05 

92,2 ± 2,07 

Хагеман-
залежний 
фібриноліз, хв 

32,4 ± 2,34  31,5 ± 3,24 
P1 > 0,05 

 

33,4 ± 2,58  
 

28,5 ± 0,36 
P1 < 0,05 
Р2 < 0,05 

22,3 ± 1,31 

Потенціальна 
активність 
плазміногену, хв 

15,7 ± 1,24  17,3 ± 4,45 
P1 < 0,05 

 

16,1 ± 1,04  
 

19,4 ± 8,48 
P1 < 0,05 
P2 < 0,05 

21,6 ± 1,68 

Примітки: 
1. n – кількість хворих у підгрупі; 
2. Р1 – вірогідність щодо показників до лікування; 
3. Р2 – вірогідність змін між досліджуваними групами 
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знизити концентрацію фібриногену плаз%
ми на 5,1 %. Активність АТ ІІІ достовірно
зростала в обох групах після лікування: в
групі базисного лікування – на 7,6 %, в
групі з мексидолом – на 18,3 %. Призна%
чення мексидолу вірогідно підвищувало
показник АТ ІІІ на 11,4 %. Статистично
значуще зростала активність ХІІІ факто%
ра при призначенні мексидолу підвищу%
вало його активність на 5,7 %. Хагеман%
залежний фібриноліз достовірно знижу%
вався у пацієнтів, які отримували мекси%
дол – на 17,2 %. Різниця між групами
після лікування склала 10,5 %. Показни%
ки потенційної активності плазміногену
після базисного лікування склали 10,2 %,
після лікування мексидолом – 20,5 %
порівняно з показниками до лікування.
Додавання мексидолу покращувало ре%
зультати на 12,1 % (p < 0,05).

Зміни протеолітичної та фібрінолі%
тичної активності плазми крові хворих на
дисциркуляторну енцефалопатію та
фібриляції передсердь до та після ліку%
вання відображені в
таблиці 2.

ЛВБ під впли%
вом мексидолу дос%
товірно зменшував%
ся на 11 %. При%
єднання мексидолу
до схеми лікування
покращувало цей
показник на 3,5 % по
відношенню до ба%
зисного лікування.
Інтенсивність ЛНБ
була на 3,3 % нижче
у групі хворих, у яких
застосовано тільки
базисну терапію.
Мексидол дозволяє
на 17,6 % компенсу%
вати зростання ЛНБ
(Р

1
 < 0,05). Різниця

між групою базисно%
го лікування та гру%
пою мексидолу
склала 14,2 %. Ба%
зисна терапія зни%

жує колагеноліз плазми на 6,4 %, додат%
кове призначення мексидолу дозволяє
нормалізувати колагенолітичну ак%
тивність, підвищивши її на 12 % (p < 0,05).
Відмінність від базисного лікування скла%
дає 4 %.

Зростання СФА при базисному ліку%
ванні склало 6,9 %, при лікуванні мекси%
долом – 10,7 %, статистично значуще
переважаючи показники до лікування.
Призначення мексидолу вірогідно покра%
щує результат на 3,6 %. Також зростала
ФФА: при базисному лікуванні на 15,2 %,
при приєднанні антиоксидантної терапії –
на 27,6 %. Наявність мексидолу підвищу%
вало ФФА на 8,8 %.

Рівень гліального фібрилярного кис%
лого білка плазми крові у хворих на дис%
циркуляторну енцефалопатію та фібриля%
цію передсердь до та після лікування
відображено у таблиці 3.

Після проведеного базисного ліку%
вання рівень ГФКБ знижувався на 15,4 %,

Таблиця 2

Динаміка показників протеолітичної та фібрінолітичної активності плазми 
крові хворих на дисциркуляторну енцефалопатію та фібриляцію передсердь

на тлі застосування у комплексному лікуванні мексидолу 

ДЕ + ФП 
Базисне лікування 

(M ± m), (n = 29) 

ДЕ + ФП 
Базисне лікування 

+ мексидол 
(M ± m), (n = 30) 

Показники 

До 
лікування 

Після 
лікування 

До 
лікування 

Після 
лікування 

Контроль
(М ± m) 
(n = 26) 

Лізис високомолекулярних 
білків (мкг азоказеїну / 
мл за 1 год) 

1,82 ± 0,063 
 

1,78 ± 0,076
Р1 > 0,05 

 

1,91 ± 0,063 1,72 ± 0,074 
Р1 < 0,05 
Р2 < 0,05 

1,69 ± 0,076 

Лізис низькомолекулярних 
білків (мкг азоальбуміну 
/ мл за 1 год) 

2,82 ± 0,087 
 

2,73 ± 0,121
Р1 < 0,05 

 

2,81 ± 0,076 2,39 ± 0,134 
Р1 < 0,05 
Р2 < 0,05 

2,35 ± 0,169 

Лізис колагену (мкг 
азоколу / мл за 1 год) 

0,83 ± 0,048  
 

0,78 ± 0,038
Р1 < 0,05 

 

0,84 ± 0,082 0,75 ± 0,026 
Р1 < 0,05 
Р2 < 0,05 

0,70 ± 0,055 

Сумарна 
фібринолітична 
активність (мкг 
азофібрину/мл за 1 год) 

1,31 ± 0,034 
 

1,40 ± 0,053
Р1 < 0,05 

1,33 ± 0,024 1,45 ± 0,056 
Р1 < 0,05 
Р2 < 0,05 

1,48 ± 0,027 

Неферментативна 
фібринолітична 
активність (мкг 
азофібрину/мл за 1 год) 

0,72 ± 0,016 
 

0,72 ± 0,014
Р1 > 0,05 

0,73 ± 0,016 0,71 ± 0,019 
Р1 > 0,05 
Р2 > 0,05 

0,69 ± 0,018 

Ферментзалежна 
фібринолітична 
активність (мкг 
азофібрину/мл за 1 год) 

0,59 ± 0,033 
 

0,68 ± 0,058
Р1 < 0,05 

 

0,58 ± 0,043 0,74 ± 0,045 
Р1 < 0,05 
Р2 < 0,05 

0,79 ± 0,016

Примітки: 
1. n – кількість хворих у підгрупі; 
2. Р1 – вірогідність щодо показників до лікування; 
3. Р2 – вірогідність змін між досліджуваними групами 
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при застосуванні мексидолу – на 22,9 %.
Різниця між групами після лікування скла%
ла 11,4 %.

Отже, застосу%
вання мексидолу у
комплексному ліку%
ванні хворих на дис%
циркуляторну енце%
фалопатію на тлі
фібриляції перед%
сердь дозволяє сут%
тєво покращити по%
казники вмісту
гліального фібри%
лярного кислого
білка в крові.

Завдання на%
ступного етапу на%
шого дослідження
полягало у вивченні
впливу запропоно%
ваної терапії на по%
казники церебраль%
ної гемодинаміки
(табл. 4).

Як видно з на%
ведених даних, об%
’ємна швидкість
кровотоку зазнавала
чіткої тенденції до
зростання у хворих
обох груп, проте
вірогідні зміни вста%
новлені тільки при

додатковому засто%
суванні мексидолу. У
ЗСА відмічалося
зростання досліджу%
ваного показника на
10,3 % зліва та на
11,0 % справа, ВСА
– відповідно на 13,5
% та на 19,0 %, Зов%
СА – на 14,0 % та
12,6 %, СМА – на
13,9 % та 9,7 %,
ПМА – на 15,0 та
16,6 %.

А н а л о г і ч н і
зміни зареєстровані й при дослідженні
артерій вертебро%базилярного басейну, в
яких показник об’ємної швидкості крово%

Таблиця 3 
Динаміка показників гліального фібрилярного кислого білка плазми крові у 
хворих на дисциркуляторну енцефалопатію та фібриляцію передсердь на тлі 

застосування у комплексному лікуванні мексидолу 

ДЕ + ФП 
Базисне лікування 

(M ± m) 
(n = 29) 

ДЕ + ФП 
Базисне лікування 

+ мексидол 
(M ± m) 
(n = 30) 

Показник 

До 
лікування 

Після 
лікування 

До 
лікування 

Після 
лікування 

Контроль
(М ± m) 
(n = 26) 

ГФКБ, у.о 0,45 ± 
0,037 

0,39 ± 0,065 
Р1 < 0,05 

0,43 ± 
0,042 

0,35 ± 0,045
Р1 < 0,05 
Р2 < 0,05 

0,33 ± 0,022

Примітки: 
1. n – кількість хворих у підгрупі; 
2. Р1 – вірогідність щодо показників до лікування; 
3. Р2 – вірогідність змін між досліджуваними групами 

 

Таблиця 4 

Динаміка показника об’ємної швидкості кровотоку в артеріях каротидного та 
вертебро-базилярного басейнів у хворих на дисциркуляторну 

енцефалопатію, поєднану з фібриляцією передсердь на тлі застосування у 
комплексному лікуванні мексидолу, мл/хв 

Групи, кількість спостережень, вірогідність змін 

Артерія 
Групи Базисне лікування 

M ± m, n = 29 

Базисне 
лікування+мексидол 

M ± m, n = 30 
До лікування 329,22 ± 23,126 336,15 ± 16,691* Зліва 
Після 350,65 ± 22,494 370,75 ± 18,702 
До лікування 313,98 ± 21,022 316,93 ± 14,193* З

С
А

 

Справа 
Після 336,44 ± 21,506 351,67 ± 16,952 
До лікування 184,02 ± 6,889 195,22 ± 8,445* Зліва 
Після 198,51 ± 7,508 221,54 ± 6,606# 
До лікування 172,77 ± 22,730 167,22 ± 10,026* В

С
А

 

Справа 
Після 191,04 ± 23,280 198,93 ± 10,907 
До лікування 121,32 ± 4,953 127,11 ± 6,926* 

Зліва 
Після 131,97 ± 4,056 144,88 ± 3,789# 
До лікування 136,45 ± 9,998 135,22 ± 6,592* 

З
ов
С
А

 

Справа 
Після 146,55 ± 10,455 152,31 ± 5,380 
До лікування 225,21 ± 11,606 223,88 ± 11,560* Зліва 
Після 241,69 ± 13,581 255,01 ± 12,093 
До лікування 148,62 ± 11,375 157,93 ± 7,568* С
М
А

 

Справа 
Після 157,56 ± 12,943 173,22 ± 9,575 
До лікування 195,32 ± 12,849 201,47 ± 7,498* 

Зліва 
Після 215,29 ± 13,248 231,69 ± 9,008 
До лікування 205,42 ± 11,994 194,47 ± 7,960* П

М
А

 

Справа 
Після 221,89 ± 12,033 226,68 ± 9,231 
До лікування 113,29 ± 8,444* 114,45 ± 8,201* Зліва 
Після 128,17 ± 8,137* 133,39 ± 8,329 
До лікування 109,01 ± 7,526 106,11 ± 7,426* З

М
А

 

Справа 
Після 119,97 ± 8,602 124,30 ± 7,507 
До лікування 97,69 ± 4,992 98,03 ± 6,961 Зліва 
Після 113,74 ± 4,948 118,22 ± 8,390 
До лікування 100,85 ± 5,387 98,80 ± 5,516* Х

А
 

Справа 
Після 108,50 ± 3,174 119,82 ± 3,581# 
До лікування До лікування 134,53 ± 11,062* БА Після  Після 154,11 ± 11,940 

Примітки:  
1. n – кількість хворих у групі;  
2. * – вірогідність змін щодо показників до лікування (p < 0,05); 
3. # – вірогідність змін щодо групи порівняння (p < 0,05) 
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току після базисної терапії
зазнавав невірогідої тен%
денції до збільшення, а при
додатковому застосуванні
мексидолу статистично зна%
чуще зростав у ЗМА (справа
– на 16,5 %, зліва – на 17,1
%), ХА (на 20,6 % та 21,3 %
відповідно) та БА (на 14,6 %).

Особливої уваги, на
нашу думку, заслуговує ста%
тистично значуще зростання
(на 17,7 %) у хворих основ%
ної групи показника сумар%
ного мозкового кровотоку
(рис.), який у групі порівнян%
ня зазнавав лише невірогідної тенденції
до збільшення, що вказує на високу ефек%
тивність мексидолу в аспекті відновлен%
ня церебральної гемодинаміки у хворих
на ДЕ, що перебігає на тлі ФП.

Зміни показників ехокардіографії у
хворих на дисциркуляторну енцефалопа%
тію, поєднану з фібриляцією передсердь
на тлі застосування у комплексному ліку%
ванні мексидолу показали наступні ре%
зультати.

Після застосування базисної терапії
у хворих на ДЕ спостерігалася тенденція
до зростання КДР. Приєднання до комп%
лексного лікування мексидолу спричиня%
ло статистично значуще зростання показ%
ника (на 17,5 %). Аналогічна картина вста%
новлена для КСР, який зазнавав тенденції
до зростання у хворих, що отримували
базисну терапію та вірогідно зростав
після призначення мексидолу (на 8,1 %).

У хворих, яким застосовувалася
виключно базисна терапія, відмічалося
вірогідне збільшення показників КДО та
КСО в 1,6 разів, у той час як в основній
групі встановлено статистично значуще їх
зростання відповідно в 1,5 та в 1,2 рази.

ФВ статистично значуще не зміню%
валась при застосуванні базисного ліку%
вання та зростала на 13,3 % при викори%
станні мексидолу.

Отже, обраний препарат володіє
полікомпонентною дією на різні патогене%

тичні ланки розвитку судинних захворю%
вань.

Таким чином, покращення показ%
ників, на нашу думку, пов’язано з антиок%
сидантною та мембранопротекторною
дією мексидолу, зокрема наявністю в
структурі мексидолу сукцинату, оскільки
сукцинат функціонально необхідний для
багатьох процесів, що протікають в
організмі і, зокрема, є субстратом для
підвищення енергетичного обміну в
клітині.

Висновки

1. Дані проведеного дослідження засв%
ідчують високу ефективність застосу%
вання мексидолу у комплексному
лікуванні дисциркуляторної енцефа%
лопатії, поєднаної з фібриляцією пе%
редсердь, що полягає у покращанні
показників гемостазу, зокрема за ра%
хунок зниження концентрації фібри%
ногену, зростання активності анти%
тромбіну, ХІІІ фактора згортання крові
та потенційної активності плазміноге%
ну. Відбувається зменшення лізису
високомолекулярних та низькомоле%
кулярних білків, колагену, зростання
фібринолітичної активності. На цьому
фоні знижується концентрація гліаль%
ного фібрилярного кислого білка
крові.

2. Використання мексидолу у комплек%
сному лікуванні хворих на дисцирку%

 
 

Рис. Динаміка показника сумарного мозкового кровотоку у 
хворих на дисциркуляторну енцефалопатію та фібриляцію 
передсердь на тлі застосування у комплексному лікуванні 
мексидолу (мл/хв). 
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ляторну енцефалопатію, поєднану з
фібриляцією передсердь, спричиняє
вірогідне зростання сумарного моз%
кового кровотоку та оптимізує серце%
ву гемодинаміку, зокрема за рахунок
зростання кінцевого діастолічного та
систолічного розмірів, кінцевого діа%
столічного та систолічного об’ємів,
фракції викиду.
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Резюме

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
МЕКСИДОЛА В КОМПЛЕКСНОМ

ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ
ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ

ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ
ПРЕДСЕРДИЙ

Кавуля Э.В.

Изучены особенности коагуляцион%
ного гемостаза, активность протеолиза%
фибринолиза, уровня глиального фиб%
риллярного кислого белка в плазме кро%
ви, изменения церебральной и кардиаль%
ной гемодинамики больных дисциркуля%
торной энцефалопатией с фибрилляцией
предсердий на фоне использования в
комплексном лечении мексидола. Прове%
денное исследование показало, что ис%
пользование мексидола сопровождается
снижением концентрации фибриногена,
повышением активности антитромбина,
ХІІІ фактора свертывания крови и пока%
зателей потенциальной активности плаз%
миногена, снижением концентрации гли%
ального фибриллярного кислого белка.
Наблюдаются изменения со стороны це%
ребральной и кардиальной гемодинами%
ки – повышались объемная скорость
мозгового кровотока, суммарный мозго%
вой кровоток, вырастали конечный диас%
толический и систолический размеры,
конечный диастолический и систоличес%
кий объемы, фракция выброса.

Ключевые слова: дисциркуляторная
энцефалопатия, фибрилляция предсер3
дий, мексидол.

Summary

THE EFFICACY OF THE USE OF MEXIDOL
IN COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS

WITH DYSCIRCULATORY
ENCEPHALOPATHY COMBINED WITH

ATRIAL FIBRILLATION

Kavulia E.V.

Purpose. To find out the features of
dyscirculatory encephalopathy (DE)
combined with atrial fibrillation (AF),
depending on the use of mexidol.

Design/approach. We examined 85
patients with DE (27 women and 58 men)
aged from 60 to 73 years. In order to be
included into the groups of subjects the
following criteria should have been met: the
presence of DE, permanent form of AF. A
control group was made up of 26 apparently
healthy persons of the proper sex and age.

Findings. The specific features of the
coagulation hemostasis, activity of
proteolysis and fibrinolysis, level of Glial
fibrillary acidic protein of the blood plasma,
changes of the cerebral and cardial
hemodynamic have been studied in patients
with dyscirculatory encephalopathy, and
concomitant atrial fibrillation on a
background using of mexidol.

Research limitations/implications.
Conducted research shown that using of
mexidol accompanies decline of
concentration of fibrinogen, increase of
activity of antithrombin, ХІІІ coagulation
factor and indexes of potential activity of
plasminogen, decline concentration of Glial
fibrillary acidic protein. There are changes
from the cerebral and cardial hemodynamic
— rose by volume speed of cerebral blood
stream, summary cerebral blood stream,
grew eventual diastole and systole sizes,
eventual diastole and systole volumes,
ejection fraction.

Originality/value. Using of mexidol in
patients with DE and cardiological patology
has been studied for the first time.

Key words: discirculatory
encephalopathy, atrial fibrillation, lipid
exchange.Впервые поступила в редакцию 26.05.2013 г.
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Вступ

Гострі порушення мозкового кровооб%
ігу (ГПМК) — одна з основних причин зах%
ворюваності, інвалідизації та смертності у
всьому світі. За даними ВООЗ, в світі про%
живає біля 16 млн. хворих, котрі перенесли
мозковий інсульт (МІ). Захворюваність
інсультом значно відрізняється в різноман%
ітних регіонах. В середньому, захворю%
ваність в більшості країн Західної Європи не
перевищує 1%2 випадки на 1000 населення.
В найближчі десятиліття експерти ВООЗ пе%
редбачають подальший зріст кількості ГПМК
[1]. ГПМК — третя за значенням причина
смертності (після серцево%судинних захво%
рювань та злоякісних пухлин всіх локалі%
зацій). В структурі загальної смертності в
економічно розвинених країнах на них при%
ходиться 10%12 %. Щорічно від ГПМК в світі
вмирають біля 6 млн. людей. В розвинених
країнах Європи смертність від МІ складає
30%40 випадків на 100 тис. населення. Біля
30 % хворих, котрі перенесли інсульт, вми%
рають на протязі найближчого року, а на
протязі 5 років — ще 45 % пацієнтів. ГПМК
є провідною причиною інвалідизації в роз%
винутих країнах світу. Біля 25 % інвалідизації
дорослого населення обумовлено інсуль%
том. В Україні щорічно від 100 до 120 тис.
жителів країни вперше переносять ГПМК. В
2011 році захворюваність МІ в країні скла%

дала 294, 6 на 100 тис. населення, тобто
110 753 українця перенесли МІ. За цього
35,5 % всіх випадків МІ зафіксовано в лю%
дей працездатного віку. Смертність від МІ в
2010р. складала 86,7 на 100 тис. населення
[1]. ГПМК є важливою проблемою клінічної
медицини, що має не тільки медичну, але й
соціальну значущість. В останні роки спос%
терігається зростання кількості ГПМК від
загальної питомої ваги неврологічних захво%
рювань. Незважаючи на значні досягнення
сучасної медицини та багаточисельні нау%
кові дослідження з даної проблематики,
ГПМК є однією з провідних причин смерт%
ності та інвалідизації працездатного насе%
лення і в індустріально розвинутих країнах
[1]. В Україні зростання кількості ГПМК обу%
мовлено старінням нації; хронічною стресо%
вою ситуацією, в якій перебуває значна
більшість населення нашої Батьківщини ; та
зубожінням населення.

Механізми пошкодження мозку в мо%
мент ГПМК добре висвітлені у сучасній літе%
ратурі [1, 2]. В результаті оклюзії судини або
гіперперфузії тканини мозку за ішемічного
інсульту на протязі декількох хвилин відбу%
вається некротична смерть клітин. Але на%
вкруги зони інфаркту утворюється зона
“ішемічної напівтіні”, в котрій нейрони ще не
загинули, однак спостерігається значне зни%
ження мозкового кровообігу. Ця зона може

УДК 6163005
ДИНАМІКА КОГНІТИВНИХ ЗМІН У ХВОРИХ ІЗ НАСЛІДКАМИ

ГОСТРИХ ПОРУШЕНЬ МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ

Тещук В.Й., Тещук В.В.
Військово3медичний клінічний центр Південного регіону, м. Одеса;

Київська обласна клінічна лікарня, м. Київ

Були обстежені 674 хворих, які знаходилися на стаціонарному лікуванні в ангіо%
неврологічному відділенні клініки нейрохірургії та неврології Військово%медичного
клінічного центру Південного регіону із наслідками перенесених гострих порушень
мозкового кровообігу із давниною захворювання від 1 до 10 років, та 30 практично
здорових осіб, які становили контрольний гурт. В усіх хворих основного гурту мали
місце порушення когнітивних функцій. Усі пацієнти разом із загальноприйнятою сим%
птоматичною терапією отримували ноофен, котрий володіє поліфакторіальною ней%
ропротективною дією. Встановлено, що використання ноофену у відповідних дозах
поліпшує неврологічне відновлення та когнітивні функції у таких пацієнтів.

Ключові слова: Ноофен, гострі порушення мозкового кровообігу, інсульт, когні3
тивні порушення.
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трансформуватися в інфаркт в результаті
вторинних нейрональних ушкоджень. В ос%
новному формування інфаркту мозку відбу%
вається на протязі 3%6 годин. Цей проміжок
часу отримав назву “терапевтичного вікна”.
Ця концепція змінила відношення до інсуль%
ту з визнанням його невідкладним станом,
котрий вимагає екстреної медичної допомо%
ги в перші хвилини, години з моменту його
розвитку. До чинників ураження головного
мозку за геморагічного інсульту належать:
розрив судини головного мозку, гематома,
набряк мозку, гідроцефалія, а також сис%
темні ускладнення (гіпоксія/гіперкапнія, ане%
мія, електролітні порушення, інфекції тощо).

Відомо, що патогенез структурно%
функціональних змін у головному мозку
внаслідок гострого порушення мозкового
кровообігу пов’язаний із механічним чинни%
ком. Під впливом цього фактору здійснюєть%
ся вплив на лімбіко%гіпоталамо%ретикуляр%
ну ділянку, що призводить до різноманітних
нейрогуморальних, обмінно%ендокринних та
вегетативно% судинних розладів. Тому хворі
після перенесеного ГПМК протягом трива%
лого часу відмічають різного ступеня вираз%
ності загальномозкові симптоми, симптоми
мозкової дисфункції, інтелектуально% мнес%
тичні порушення, зміни у психоемоційній
сфері, що містять широкий спектр вольових
та емоційних розладів у межах неврастені%
чного та психопатоподібного синдромів.

За ГПМК запускаються вторинні
біохімічні процеси, що можуть мати як ауто%
деструктивний, так нейропротективний ха%
рактер [2]. ГПМК безпосередньо діє на мем%
брани, іонні канали аксонів, нейронів та ас%
троцитів, а також на мозковий кровообіг та
метаболізм мозку, що клінічно може прояв%
лятися різноманітними неврологічними по%
рушеннями, у тому числі й повною дезінтег%
рацією роботи мозку [1, 2].

В процесі МІ відбувається порушення
як оксигенація, так і перфузії мозку. Ці по%
рушення можуть бути глобальними, що
охоплюють весь мозок, та локальними — у
зоні внутрішньомозкової або субдуральної
гематоми, субарахноїдального крововили%
ву. При безпосередньому пошкодженні ней%
ронів в момент ГПМК відбувається масив%

ний вихід іонів і нейротрансмітерів у екст%
рацелюлярний простір, але одночасно за%
пускаються й компенсаторні процеси, спря%
мовані на відновлення іонного та нейротран%
смітерного балансу[2].

У момент травми відбувається над%
мірне надходження глутамату, що сприяє
запуску механізмів ексайтотоксичності. Над%
мірна стимуляція NMDA% рецепторів при%
зводить до активного надходження кальцію
до клітини з подальшим набряком органел
і мембран, некрозу або апоптозу, які призво%
дять до загибелі нервових клітин [2].

Все це призводить до того, що пере%
несене ГПМК, завжди залишає ті чи інші
наслідки, котрі можуть проявлятися як під
час гострого періоду, так і вперше через
багато років після перенесеного ГПМК [2].

Наслідки ГПМК надзвичайно різно%
манітні, виникають у 39%70 % пацієнтів, котрі
перенесли ГПМК та залежать як від тяжкості
первинного ушкодження, так і від вторинних
ушкоджень, а також від перебігу захворю%
вання [3]. До них належить неврологічна
симптоматика, що виникає після перенесе%
ного ГПМК, та ті клінічні прояви, що видоз%
мінюються у вигляді окремих залишкових
явищ перенесеного ГПМК. Необхідно
відмітити, що наслідки ГПМК відрізняються
клінічним поліморфізмом, в основі якого
лежать багатокомпонентні патогенетичні
механізми, що з часом поширюються та
призводять до пошкодження віддалених від
вогнища ураження структур. Процес може
тривати від декількох місяців до декількох
років та супроводжуватися появою нових
неврологічних та нейропсихологічних сим%
птомів, у тому числі когнітивних порушень.
Суттєва активація ліпідної пероксидації та
збідніння антиоксидантної ензимної систе%
ми, супутні структурні та функціональні зміни
характеризують післяінсультну стадію ура%
ження головного мозку [2, 3].

Метою дослідження була оптиміза%
ція лікувальної тактики хворих із наслідками
ГПМК на підставі вивчення клініко%когнітив%
них змін.

На даний момент відомо, що в основі
патофізіологічного каскаду у хворих із ГПМК
лежать гемодинамічні, морфологічні та ме%



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

84

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

таболічні зміни, що потребують включення
в комплекс терапії препаратів із поліфакто%
ріальною нейропротективною дією, до яких
належить ноофен.

Матеріали та методи дослідження

Нами було обстежено 674 хворих
віком від 40 до 70 років, які знаходилися на
стаціонарному лікуванні в ангіоневрологіч%
ному відділенні клініки нейрохірургії та не%
врології ВМКЦ ПР (м. Одеса) із наслідками
ГПМК,з давністю перенесеного ГПМК від 1
до 10 років (шифр діагнозу за МКХ%10 — І
69), та 30 практично здорових осіб, які ста%
новили контрольний гурт.

Усім хворим на 1%й та 14%й день ліку%
вання проводилися такі обстеження: клініко%
неврологічні, інструментальні (ЕЕГ), нейро%
психологічні (тест MMSE, тест на запам’я%
товування 10 слів). Усі пацієнти поряд із но%
офеном (250 мг по 1 пігулці Х 2 рази на добу,
всередину) отримували загальноприйняту
симптоматичну терапію. Матеріалом нашо%
го дослідження були історії хвороб пацієнтів
із наслідками перенесених ГПМК, котрі зна%
ходились на стаціонарному лікуванні у
ВМКЦ ПР з 2000р. до 2012 р.

Результати та їх обговорення

Під час роботи було встановлено, що
в перший день обстеження пацієнти вияв%
ляли скарги на загальну слабкість — 652
(96,7 %); метеолабільність — 612 (90,8 %)
;головний біль — 562 (86,9 %); зниження
пам’яті, уваги — 514 (76,3 %); зниження
гостроти зору — 495 (73,4 %); приливи жару
— 478 (70,9 %) ; зниження слуху — 457 (67,8
%); роздратованість — 453 (67,2 %); страх
смерті — 392 (58,2 %); пароксизми втрати
свідомості — 351 (52,1 %); судомні напади
— 234 (34,7 %); запаморочення — 211 (31,3
%); апатію і сонливість — у 198 хворих (29,4
%). На 14%й день лікування кількість скарг
зменшилася та вони були представлені пе%
реважно головним болем значно меншої
виразності, загальною слабкістю, метеола%
більністю.

В перший день обстеження до почат%
ку лікування в неврологічному статусі у
більшості хворих мали місце такі синдроми:

• астенічний — у 658 пацієнтів (97,6 %);

• когнітивних порушень у 612 хворих (90,8
%);

• цефалгічний — у 562 пацієнтів (86,9 %);

• лікворно%гіпертензивний — у 495 (73,4
%);

• вегетативної дисфункції — у 478
пацієнтів (70,9 %).

Їхня виразність на фоні лікування знач%
но зменшилася (25 %).

Виявлені зміни біоелектричної актив%
ності голов%ного мозку в перший день об%
стеження свідчили про дифузне зниження
його функціональної активності, що корелю%
вало зі скаргами хворих на швидку стом%лю%
ваність, апатію, сонливість, зниження пам’%
яті, уваги, працездатності. У всіх хворих спо%
стерігалося уповільнення проведення
імпульсу як по зоровим, так і по слуховим
шляхам.

В 231 (34,3 %) пацієнтів відмічалися
після перенесеного ГПМК різноманітні ве%
гетативні кризи, котрі проявлялися головни%
ми болями, головокружінням, страхом
смерті, гіпертензією до 230 і 120 мм рт. ст.,
тахікардією до 120 уд. за 1 хвилину, прили%
вами жару, нудотою, задухою, гіперемією
шкіри обличчя та грудної клітки, виразним
тремором пальців витягнутих рук та повік
очей, метеолабільністю, тощо. За нашими
спостереженнями, ці прояви значно змен%
шувалися по інтенсивності та проходили
після вживання 0,25 — 0,5 ноофену, через
60 хвилин після прийому всередину.
Прийом ноофену на протязі 14 діб до 0,5г
на добу призводив до зникнення цих вазо%
вегетативних симптомів.

562 (86,9 %) пацієнтів в постінсульт%
ному періоді відмічали наявність головних
болів різноманітної інтенсивності та різно%
манітного характеру. Після прийому ноофе%
ну на протязі 14 діб 369 хворих (65,7 %)
відмічали позбавлення цефалгічних проявів,
а інші 193 (34,3 %) пацієнтів відмічали знач%
не покращення. Вертигіозний синдром був
відмічений нами у 380 (56,4 %) пацієнтів.
Після прийому ноофену 232 (61,05 %)
пацієнтів відмічали значне покращення, 39
(10,26 %) пацієнтів вказували на зменшен%
ня інтенсивності головокружіння та частоти
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запаморочень, 109 (28,69 %) не відмічали
ніяких змін. У 354 (52,52 %) пацієнтів нами
було відмічено наявність горизонтального
ністагму. В 311 (87,85 %) хворих після
прийому ноофену відмічено скорочення
тривалості та виразності ністагму.

У перший день обстеження (до ліку%
вання) 71 пацієнтів (10,5 %) із наслідками
ГПМК набрали за шкалою MMSE 28%30
балів, тобто їх інтелектуальна продуктивність
знаходилася в межах норми. Когнітивні по%
рушення легкого ступеня виразності (показ%
ник за шкалою MMSE становив 26%27 балів)
спостерігалися у 94 (13,95 %) обстежених.

Когнітивні порушення помірного сту%
пеня тяжкості, що не досягали ступеня де%
менції (показники за шкалою MMSE стано%
вили 24%25 балів), спостерігалися у 217
(32,25 %) обстежених хворих. Зниження
інтелекту у вигляді деменції було виявлене
у 292 (43,3 %) хворих (показники за шкалою
MMSE менше 24 балів).

На 14%й день лікування інтелектуаль%
на продуктив%ність за шкалою MMSE покра%
щилася: у 134 (19,9 %)пацієнтів інтелекту%
альна продуктивність знаходилася в межах
норми; когнітивні порушення легкого ступе%
ня тяжкості спостерігалися у 232 (34,4
%)осіб; когнітивні порушення помірного сту%
пеня, що не досягали ступеня деменції,
спостерігалися у 154 (22,85 %) хворих; та у
154 пацієнтів відмічалось зниження інтелек%
ту у вигляді деменції.

Таким чином, за результатами мето%
дики MMSE у хворих із наслідками ГПМК у
структурі порушень пізнавальних функцій
переважали розлади вербальної пам’яті,
лічильних функцій та перцептивно%гностич%
ної сфери, які мали позитивну динаміку на
фоні терапії.

У перший день обстеження дослід%
ження функції вербальної пам’яті показало,
що у хворих із наслідками ГПМК мають
місце різні її розлади. Так, обсяг безпосе%
редньої вербальної пам’яті (після першого
зачитування) становив 4,06 ± 0,43 з 10 слів,
обсяг відстроченого відтворення (після п’я%
того зачитування) — 5,04 ± 0,46 слова з 10.
Продуктивність мимовільного та відстроче%
ного запам’ятовування вербального матер%

іалу була знижена порівняно з нормативни%
ми даними, що свідчило про наявність у них
розладів як короткочасної, так і довготрива%
лої пам’яті. На фоні проведеного лікування
(14%й день) продуктивність відтворення 10
слів покращилася та становила відповідно
6,02 ± 0,44 слова та 7,2 ± 0,46 слова.

При дослідженні уваги в перший день
обстеження у хворих із наслідками ГПМК
спостерігалося звуження обсягу мимовіль%
ної уваги від легкого до тяжкого сту%пеня ви%
разності, що поєднувалося з порушеннями
процесів концентрації та піддавалося ко%
рекції на фоні терапії.

Таким чином, результати дослідження
свідчать, що порушення когнітивних функцій
є невід%дільною частиною клінічної картини
наслідків ГПМК та на фоні терапії із засто%
суванням ноофену у відповідних дозах має
позитивну динаміку.

На основі результатів нейропсихолог%
ічного дослідження виявлені закономірності
формування когнітивних порушень при на%
слідках ГПМК : формування когнітивного
дефіциту у хворих із наслідками ГПМК по%
чинається зі зменшення обсягів мимовіль%
ної уваги, зниження швидкісних характери%
стик розумових операцій, з легких мнестич%
них порушень у вигляді звуження обсягів за%
пам’ятовування. Зі зростанням давності
ГПМК спостерігається не тільки обтяження
вишеперерахованих функцій, але й поява
нових когнітивних розладів порушення три%
валої вербальної та зорової пам’яті, дефек%
ти селективності мнестичних процесів, по%
рушення процесів концентрації, розподілу та
переключення мимовільної уваги, знижен%
ня рівня продуктивності розумової діяль%
ності.

Вищеперераховані зміни потребують
включення до комплексу терапії препаратів
із поліфакторною нейропротективною дією.
Як було сказано вище, наші пацієнти з цією
метою отримували ноофен («Olain Farm»,
Латвія).

Ноофен («Olain Farm», Латвія) є по%
хідним гамма%аміномасляної кислоти та фе%
нілетиламіну. Домінуючою є його антигіпок%
сична та антиамнестична дія. Він має тран%
квілізуючі властивості, стимулює пам’ять і
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навчання, підвищує фізичну працездатність;
усуває психоемоційне напруження, три%
вожність, страх і поліпшує сон; подовжує та
посилює дію снодійних, наркотичних, ней%
ролептичних та протисудомних засобів [4,
5, 7, 11, 12 ]. Не впливає на холіно — та ад%
ренорецептори. Ноофен подовжує латент%
ний період і скорочує тривалість та ви%
разність ністагму [6, 7, 8 ]. Помірно змен%
шує прояви астенії та вазовегетативні сим%
птоми, включаючи головний біль, відчуття
тяжкості в голові, порушення сну. дратів%
ливість, емоційну лабільність. підвищує ро%
зумову працездатність [6, 7, 8, 9, 10, 12]. На
відміну від транквілізаторів під впливом но%
офену поліпшуються показники (увага, па%
м’ять, швидкість і точність сенсорно%мотор%
них реакцій) [6, 7, 8]. У пацієнтів з астенією
і в емоційно лабільних пацієнтів вже з пер%
ших днів терапії ноофеном поліпшується са%
мопочуття, підвищується інтерес та ініціати%
ва, мотивація до активної діяльності без се%
дативного ефекту та збудження [6, 7, 9, 10].

Висновки

Таким чином, порушення когнітивних
функцій є невіддільною складовою части%
ною клінічної картини наслідків ГПМК. Ці ког%
нітивні порушення характери%зуються пол%
іморфізмом, закономірною динамікою та за%
лежністю від давності перенесеного інсуль%
ту. А відтак,застосування ноофену — впев%
нено посідає своє місце в комплексному
лікуванні ГПМК за ішемічним типом в умо%
вах ангіоневрологічного відділення клініки
нейрохірургії та неврології ВМКЦ ПР (м.
Одеса) та продовжує піднімати все нові і нові
практичні та теоретичні запитання, рішення
котрих внесе значний вклад в розвиток не%
врологічної науки.

Формування судинного ураження го%
ловно%го мозку, а також структурних, функ%
ціональних та когнітивних змін головного
мозку при наслідках ГПМК залежить не
тільки від ступеня тяжкості уражень, а й від
комплексу патогенетичної терапії в гостро%
му періоді МІ, у тому числі із застосуванням
засобів первинної та вторинної нейропро%
текції.

Дія цих засобів спрямована на пере%
ривання віддалених наслідків ішемічного

ураження головного мозку; надмірного син%
тезу азоту; активації мікроглії та пов’язано%
го з нею дисбалансу цитокінів, імунних
зсувів, місцевого запалення, порушень
мікроциркуляції, трофічної дисфункції та
апоптозу.

До основних напрямків первинної ней%
ропротек%ції слід віднести : антагоністи каль%
цієвих каналів (німодипін, німотоп), антиглу%
таматні препарати (ламотрин, ламіктал),
агоністи ГАМК (ноофен), нейроамінокисло%
ти (гліцин) [4, 5, 6, 7, 11].

Напрямками вторинної нейропро%
текції є: антиок%сидантна терапія, гальму%
вання місцевої запальної реакції, поліпшен%
ня трофічного забезпечення мозку, нейро%
імуномодуляція, регуляція рецепторних
структур [4, 5, 6, 7, 9, 10].

Серед засобів, що широко застосову%
ються в сучасній неврології, однак нейро%
протекторна дія яких ще до кінця не вивче%
на, слід відзначити ноофен.

Використання в лікувальній практиці
ноофену у відповідних дозах у хворих із на%
слідками ГПМК поліпшує невро%логічне
відновлення та когнітивні функції.
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Резюме

ДИНАМИКА КОГНИТИВНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ
У БОЛЬНЫХ С ПОСЛЕДСТВИЯМИ

ОСТРЫХ НАРУШЕНИЙ МОЗГОВОГО
КРОВООБРАЩЕНИЯ

Тещук В.И., Тещук В.В.

Военно3медицинский клинический центр
Южного региона, г. Одесса;

Киевская областная клиническая больни3
ца, г. Киев

Были обследованы 674 больных, на%
ходившихся на стационарном лечении в ан%
гионеврологическом отделении клиники
нейрохирургии и неврологии Военно%меди%
цинского клинического центра Южного ре%
гиона с последствиями острых нарушений
мозгового кровообращения с давностью за%
болевания от 1 до 10 лет, и 30 практически

здоровых лиц, которые составили конт%
рольную группу. У всех больных основной
группы имелись нарушения когнитивных
функций. Все пациенты совместно с обще%
принятой симптоматической терапией по%
лучали ноофен, который обладает полифак%
ториальным нейропротективным действи%
ем. Установлено, что использование ноофе%
на в соответствующих дозах улучшает не%
врологическое восстановление и когнитив%
ные функции у таких пациентов.

Ключевые слова: ноофен, острое нару3
шение мозгового кровообращения, ин3
сульт, когнитивные нарушения.

Summary

DYNAMICS OF COGNITIVE CHANGES WITH
CONSEQUENCES OF SHARP VIOLATIONS
OF CEREBRAL CIRCULATION OF BLOOD

Teshchuk V.I., Teshchuk V.V.

Military medical clinical center of the South
region of Ukraine, Odessa;

Kiev Regional Clinical Hospital, Kiev

Were inspected 674 patients which were
on stationary treatment in the angioneurologic
department of clinic of neurosurgery and
neurology of the Military medical clinical center
of the South region with the consequences of
the carried sharp violations of cerebral
circulation of blood with the remoteness of
disease with 1 to 10, and 30 practically healthy
persons which made a control group. For all
patients of basic group violations of cognitive
functions took place. All patients together with
the generally accepted symptomatic therapy
got noofen, which owns polyfactorial by a
neuroprotectional action. It is set that the use
of noofen in the proper doses improves
neurological renewal and cognitive functions for
such patients.

Keywords: Noofen, sharp violations of
cerebral circulation of blood, stroke,
cognitive impairment.
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Поширеність ХОЗЛ в різних країнах
світу складає від 0,2 % в Японії до 37 %
у США [1]. Показники смертності від
ХОЗЛ у світі варіюють від 4,1 % серед
хворих середнього віку і до 27,7 % у
пацієнтів похилого віку. Середній рівень
смертності від ХОЗЛ у світі оцінюється в
діапазоні 2,3%8,4 %, причому, значно
більші цифри реєструються у чоловіків,
особливо, у віці 65%74 років [2, 3].

Особливістю ХОЗЛ є мізерна симп%
томатика протягом перших 10%15 років, у
зв’язку з чим є певні труднощі ранньої
діагностики ХОЗЛ, коли ще є можливість
часткової оборотності прогресуючої об%
струкції дихальних шляхів при викорис%
танні сучасних методів лікування. Прогре%
сування захворювання супроводжується
розвитком патологічних процесів в різних
органах, в тому числі, травної системи,
що погіршує якість життя пацієнтів і має
важливе прогностичне значення [4, 5, 12].

Як відомо, в основі виникнення та
прогресування ХОЗЛ лежить хронічне
запалення, яке, з одного боку, є універ%
сальною реакцією на вплив факторів ри%
зику розвитку хвороби, а з іншого – го%
ловною причиною всіх функціональних і

морфологічних проявів ХОЗЛ, в тому
числі, процесів ремоделювання легеневої
тканини та кровоносних судин.

У розвитку ХОЗЛ як хронічного за%
пального процесу передбачається участь
факторів запалення, насамперед, систе%
ми цитокінів, а також факторів, що регу%
люють проліферацію сполучної тканини:
систем колагеноліза і фібринолізу, про що
свідчить посилена ензиматична ак%
тивність і підвищена експресія генів ко%
лагеназ і еластаз. За останні декілька
років з’явилися відомості на користь роз%
витку при ХОЗЛ системного запалення як
незалежного процесу, а також ролі гіпоксії
у клінічному перебігу синтропних до ХОЗЛ
захворювань [6, 7].

Одним з основних компонентів такої
терапії є кортикостероїди, які вважають%
ся основними препаратами, що мають
протизапальний ефект і застосовуються
для лікування ХОЗЛ. Втім, застосування
даного класу препаратів може збільшува%
ти ризик виникнення ерозивно%виразко%
вих патологічних процесів шлунка та ДПК
[8]. Крім того, у зв’язку із застосуванням
при ХОЗЛ на віддалених етапах одночас%
но значної кількості лікарських засобів,

УДК 561.243007.272306:616.33/343092308
КЛІНІКО=ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ КОМПЛЕКСНОЇ

ТЕРАПІЇ ХОЗЛ І СУПУТНІХ ГАСТРОПАТІЙ

Гоженко А.І.1, Ковалевська Л.А.1, Кучер О.В.2

1 ДУ «Український науково3дослідний інститут медицини транспорту МОЗУ», м.
Одеса

2 Військовий медичний клінічний центр Південного регіону, м. Одеса

Метою дослідження була оцінка клінічної ефективності комплексного лікування
супутніх гастропатій при ХОЗЛ. Показано, що основними чинниками ризику для ви%
никнення ерозивно%виразкових ушкоджень слизової шлунка та ДПК є високий індекс%
куріння та застосування системної терапії кортикостероїдами. Включення у комплек%
сну терапію інфузій низькомолекулярних декстранів дозволяє нормалізувати реологічні
властивості крові та покращити регіонарну мікроциркуляцію, що сприяє більш швид%
кому заживленню дефектів ерозивно%виразкового характеру. При включенні у комп%
лексну терапію гемодилюційної терапії та селективних в%адреноблокаторів покращу%
ються показники пульсоксиметрії, що свідчить про виражений антигіпоксичний ефект
застосованого підходу.

Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, гастропатії, лікування.
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питання безпеки та переносимості пре%
паратів, що входять до складу комплекс%
ної терапії, зокрема, їх негативного впли%
ву на шлунок, набуває особливого зна%
чення. У зв’язку з вищенаведеним, перс%
пективним є вивчення та розробка комп%
лексної терапії ХОЗЛ з урахуванням
профілактики та корекції гастропатій.

Мета дослідження – оцінка
клінічної ефективності комплексного ліку%
вання ХОЗЛ і супутніх гастропатій.

Матеріали та методи

Дослідження виконане на базі
Військового медичного клінічного центру
Південного регіону (м. Одеса). Обстеже%
но 92 осіб, що страждали на ХОЗЛ ІІ % ІІІ
стадій. Всі обстежені перебували на ста%
ціонарному лікуванні у відділенні пульмо%
нології з приводу загострення захворю%
вання. Всі пацієнти були чоловічої статі,
віком старше 50 років, зі стажем куріння,
в середньому, більше 30 пачко%років.

Клінічне обстеження виконане
відповідно до вимог протоколу, затверд%
женого наказом МОЗУ № 128 від
19.03.2007 «Про затвердження клінічних
протоколів надання медичної допомоги
за спеціальністю “Пульмонологія”» [9].

Всім пацієнтам проводились клініко%
інструментальні методи дослідження
(спірометрія, ЕхоКС, рентгенографія
органів грудної клітки); лабораторні дос%
лідження (загальний аналіз крові, загаль%
ний аналіз сечі, печінкові, ниркові проби).
Поряд зі стандартним комплексом
клініко%лабораторних та інструменталь%
них тестів при ХОЗЛ, обстеження вклю%
чало езофагофіброгастродуоденоскопію
(ЕФГДС). Гемоділюційний ефект препа%
ратів оцінювався на основі вивчення ди%
наміки гематокриту. Антигіпоксичний
ефект терапії оцінювали за даними пуль%
соксиметрії. Контрольна ЕФГДС проводи%
лася на 14 день з початку лікування.

В залежності від схеми комплексної
терапії, яку одержували пацієнти, вони
були рандомізовано розділені на дві гру%
пи. І група (n=45) одержувала звичайну
терапію, в тому числі, антибактеріальні

препарати при наявності показань, сис%
темні глюкокортикостероїди, муколітики
та при виявленні запальних та ерозивно%
виразкових змін з боку гастродуоденаль%
ної зони призначалися інгібітори протон%
ної помпи. При наявності хелікобактерної
інфекції призначали антихелікобактерну
терапію [10]. ІІ група (n=47) додатково
одержувала у складі терапії реополіглюкін
внутрішньовенно крапельно по 200 мл на
добу. Селективний в%адреноблокатор
небівалол із титруванням дози з 1,25 мг
до 5 мг протягом двох тижнів признача%
ли при супутній ІХС з серцевою недостат%
ністю, при тахікардії або зумовленою ви%
раженою симпатикотонією, а також при
наявності хронічного легеневого серця.

Статистична обробка одержаних
даних проводилася із застосуванням про%
грамного середовища R з відкритим ко%
дом (проект GNU, R Foundation, США).

Результати дослідження

Вік обстежених коливався в межах
від 50 до 89 років. Середній вік складав
70,9 ± 1,7 рік.

Відповідно до наших спостережень,
супутні ураження органів шлунково%киш%
кового тракту (ШКТ) відзначалися прак%
тично у всіх обстежених пацієнтів, при
чому, лише у 66,3 % з них діагноз супут%
ньої патології було встановлено на догос%
пітальному етапі. У їх структурі переважа%
ли хронічний гастрит (40,0 %), виразкова
хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки
(ДПК) (21,7 %), гастроезофагально%реф%
люксна хвороба (ГЕРХ) (4,3 %), хронічний
панкреатит (4,3 %). При цьому частота
виявлення супутньої патології ШКТ у хво%
рих на ХОЗЛ 2%ї та 3%ї стадії практично не
відрізнялася (p > 0,05). В подальшому під
час обстеження на стаціонарному етапі
було виявлено у 98,9 % випадках ознаки
хронічного гастриту, у 58,7 % випадках –
ерозії слизової шлунку та ДПК, у 23,9 % –
виразкові дефекти, в тому числі у 4,3 % –
з ознаками попередніх шлунково%кишко%
вих кровотеч, у 25 % випадках виявлені
атрофічні зміни гастродуоденальної зони.

При морфологічному дослідженні
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біоптатів слизової шлунка встановлено,
що атрофічні зміни слизової шлунка ви%
являлися частіше у пацієнтів похилого
віку, із значним стажем куріння.

Найбільш часто відзначалися еро%
зивні зміни гастродуоденальної зони
(58,7 %), виразкові ураження цієї зони
дещо частіше виявлялися у пацієнтів
ХОЗЛ 3%ї стадії з високим індексом курі%
ння – не менше 40 пачко%років. При
аналізі стану слизової оболонки шлунка і
ДПК визначена залежність виникнення
ерозивно%виразкових уражень від засто%
сування системних глюкокортикоїдів.

Всі пацієнти з ХОЗЛ були активни%
ми курцями (в анамнезі або на момент
обстеження). При цьому індекс куріння
склав, в середньому, 39,7 ± 2,6 пачко%
років, що значно більше значень наведе%
них іншими дослідниками.

При більш детальному аналізі особ%
ливостей перебігу патології ШКТ у
пацієнтів з ХОЗЛ встановлено, що клінічні
прояви, як правило, були малосимптом%
ними.

Лише у 4 пацієнтів на догоспіталь%
ному етапі було визначено діагноз ГЕРХ,
що проявлялася печією, відрижкою кис%
лим або гірким, регургітацією кислого
вмісту шлунка. Ці симптоми посилювали%
ся в положенні лежачи і при нахилах ту%
луба вперед. Хворі скаржилися на підви%
щене слиновиділення під час сну, гикав%
ку, відчуття «грудки» в горлі, болі за гру%
диною, які іноді нагадують стенокардію.
Тривалість ГЕРХ у пацієнтів складала від
5 до 12 років, хворі спостерігалися у
різних фахівців і безуспішно лікувалися в
амбулаторно%поліклінічних установах та
стаціонарах.

Перебіг виразкової хвороби шлунка
і ДПК у 20 (21,7 %) пацієнтів, в яких ця
патологія була діагностована на догосп%
італьному етапі, був стереотипним. Три%
валість «виразкового» анамнезу колива%
лася від 1 до 10 років. У 8 хворих реци%
диви пептичної виразки відбувалися 1 раз
на 1%2 роки, з приводу чого вони прохо%
дили лікування амбулаторно. У 3 хворих

в анамнезі були виразкові кровотечі, які
були куповані консервативними метода%
ми. У хворих з виразковою хворобою ДПК
(12 осіб, тобто, 60 % від чисельності
пацієнтів з виразковою хворобою шлун%
ка і ДПК) основними скаргами на початку
лікування були епігастральні «голодні» та
нічні болі. У двох пацієнтів больовий син%
дром на момент початку лікування був
відсутній. В цілому, вираженість больово%
го синдрому була більшою у хворих з
більш тривалим виразковим анамнезом.
Натомість, при виразковій хворобі шлун%
ка болі виникали через годину після їжі й
через певний час зникали.

Крім больового синдрому, у хворих
спостерігалися нудота, блювання,
відрижка, тяжкість, розпирання і перепов%
нення в області шлунка. Апетит, як пра%
вило, у хворих був добрий, проте, в тих
випадках, коли їжа викликала появу болю,
пацієнти намагалися їсти менше.

Серед диспепсичних симптомів у
хворих найчастіше зустрічалася відрижка
кислим, гірким та повітрям. На печію
скаржилися 18 хворих (90,0 %), на нудо%
ту – 14 (70,0 %) хворих. Блювання було
нехарактерною скаргою на момент звер%
нення, втім, деякі пацієнти з тривалим
виразковим анамнезом (більше 5 років)
відзначали, що під час попередніх реци%
дивів у них відзначалося блювання, яке
приносило полегшення. Втім, зв’язок з
вираженістю больового синдрому у таких
хворих не простежувався.

У більшості пацієнтів відзначалася
схильність до спастичних закрепів із ви%
діленням «овечого» калу (18 пацієнтів, або
90,0 %). Неприємний присмак у роті
відзначали у себе 11 пацієнтів (55,0 %) з
виразковою хворобою. На гикавку та ре%
гургітацію вмісту шлунку скаржилося
значно менше хворих (10,0 %).

При хронічному гастриті, визначе%
ному у 39 (40,0 %) осіб, хворі мали скар%
ги на дискомфорт в епігастральній ділянці
після їжі, печію, нудоту, зниженням апе%
титу. Часто пацієнти відзначали неприє%
мний смак у роті, ниючий біль в області
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шлунка, «кислу» відрижку, здуття, пору%
шення моторної функції кишечника у виг%
ляді діареї або закрепу.

Найбільш виражений больовий син%
дром визначався при синтропії ХОЗЛ та
хронічного панкреатиту. Болі посилюва%
лися на тлі прийому їжі і провокувалися
рясною, жирною, смаженою, копченою і,
меншою мірою, гострою їжею, алкоголем
і газованими напоями. Нерідко біль з’яв%
лялася через 6%12 годин після погрішно%
стей в їжі. Рідше болі з’являлися в найб%
лижчі хвилини, особливо, після прийому
холодних шипучих напоїв. Болі були, як
короткочасними (декілька хвилин), так і
більш тривалі (до 3%4 годин), або майже
постійними. Пацієнтів турбувала нудота,
зниження або відсутність апетиту, блю%
вання, що не приносить полегшення,
відрижка, рідше – печія, здуття живота,
надлишкове газоутворення, відчуття пе%
реливання і бурчання в животі. В деяких
пацієнтів відзначався рідкий стілець і
схуднення. Біль був відсутній тільки у двох
пацієнтів, однак, його відсутність може
говорити про значне прогресуванні зах%
ворювання, яке проявляється у розвитку
кальцифікатов підшлункової залози, цук%
рового діабету.

При проведенні гістологічного дос%
лідження біоптатів, отриманих з антраль%
ного відділу шлунка, практично у всіх
обстежених (42,4 %) визначені ознаки
гастриту з ураженням залоз без атрофії.
Поверхневий гастрит відзначався у 32,6
%, гастрит з ураженням залоз з атрофією
– 25 %.

Слід зазначити, що діагноз хроніч%
ний гастрит у цих пацієнтів був верифі%
кований виключно за даними морфолог%
ічного дослідження – будь%які типові про%
яви захворювання на момент надходжен%
ня до стаціонару були відсутні.

Залежно від ступеня вираженості
дистрофічних змін поверхневого епіте%
лію, а також глибини проникнення запаль%
ної інфільтрації в товщу слизової оболон%
ки, виділяли три ступені активності хрон%
ічного гастриту [11]: гастрит I ступеня

активності виявлено у 32,6 % випадків,
частіше за інших діагностувався гастрит
II ступеня (63,0 %). Відповідно, гастрит III
ступеня зустрічався лише у 4,4 % ви%
падків. У пацієнтів з атрофією залоз (25
%) оцінювалася її вираженість залежно
від зменшення кількості залоз у власній
пластинці слизової оболонки: у 15 (65,2
% від загальної чисельності хворих з ат%
рофічним гастритом) спостерігалася
слабка атрофія, у 8 (34,8 %) – помірна.
Втім, виражених атрофічних змін, дисп%
лазії епітелію в групі пацієнтів з виразко%
вою хворобою не виявлено.

У 58,7 % випадках у хворих на ХОЗЛ
були виявлені ерозії слизової шлунку та
ДПК, у 23,9% – виразкові дефекти, в тому
числі у 4,3 % випадках – з ознаками по%
передніх шлунково%кишкових кровотеч.
Виразкові ураження гастродуоденальної
зони дещо частіше виявлялися у пацієнтів
ХОЗЛ 3%й стадії з високим індексом кур%
іння – не менше 40 пачко%років. У пере%
важній більшості хворих ерозивно%вираз%
кові зміни виникали на тлі застосування
ГКС. Така залежність спостерігалася у
65,2 % випадках.

Подальший статистичний аналіз
показав, що при застосуванні системної
ГКС терапії ризик виникнення ерозивно%
виразкових уражень зростає в 1,4 рази
(ВШ = 1,43 ДІ 95 % 1,12; 1,57).

Таким чином, ця важлива складова
системної терапії ХОЗЛ є самостійним
чинником ризику розвитку запальних,
деструктивних і атрофічних змін слизової
оболонки ГДЗ, ерозій і пептичних вира%
зок. Глюкокортикостероїди пошкоджують
захисний бар’єр слизової оболонки
шлунка, порушують слиноутворення у
шлунці, посилюють десквамацію, уповіль%
нюють регенерацію епітеліальних клітин,
збільшують зворотну дифузію іонів вод%
ню Н+, пригнічують синтез ендогенних
простагландинів у слизовій оболонці
шлунка, порушують в ній процеси мікро%
циркуляції [8].

Найбільше значення для виникнен%
ня патології ГДЗ мають системні ГКС,
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проте, отримані нами результати вказу%
ють і на участь топічних стероїдів в її роз%
витку, що, ймовірно, пов’язано з частко%
вим заковтуванням препарату при непра%
вильному використанні інгалятора.

Подальші спостереження показали,
що у ІІ групі на тлі застосування диферен%
ційованого застосування селективного в%
адреноблокатора та гемодилюційної те%
рапії значно покращилися основні гемо%
динамічні показники та знизився гематок%
рит (табл. 1). При цьому, статистично
значущих відмінностей між групами за
спірометричними показниками знайдено
не було.

Як видно з наведеної таблиці, зас%
тосування реополіглюкіну дозволило зни%
зити показник гематокриту з 0,54 ± 0,03
до 0,42 ± 0,03, а одночасне застосування
небівалолу у малих дозах – знизити ви%
раженість систолічної гіпертензії та усу%
нути тахікардію. Слід зазначити, що най%
кращу «відповідь» на комплексну терапію
із включенням реополіглюкіну та селек%
тивного в%адреноблокатору давали хворі
на ХОЗЛ з вихідною тахікардією, систол%
ічною гіпертензією та гіпоксемічними ста%
нами.

Цікаво, що за даними клінічного
моніторингу та при проведенні конт%
рольної ЕФГДС на 14 день у пацієнтів ІІ
групи з синтропією ХОЗЛ й виразковою
хворобою шлунка та дванадцятипалої
кишки значно прискорилися темпи епіте%
лізації виразкових дефектів порівняно із
хворими, які не отримували гемодилюц%
ійну терапію. Так, повна епітелізація ви%

разки у хворих ІІ групи відзначалася у 100
%, термін епітелізації склав 14 днів, тоді,
як у І групі на тлі стандартної терапії че%
рез 14 днів мала місце неповна епіталі%
зація виразки. Даний клінічний ефект
може пояснюватися нормалізацією пер%
фузії тканин та мікроциркуляції у зоні
виразкового дефекту. Дійсно, одним з
механізмів альтеруючого впливу хеліко%
бактерної інфекції (HР) на слизову є при%
гнічення регіонарної мікроциркуляції. HР
ініціює імунологічні реакції, які служать
причиною тканинних ушкоджень. Інфіко%
вана слизова інфільтрується плазматич%
ними клітинами, моноцитами, нейтрофі%

лами, лімфоцитами.
Ці клітини звільня%
ють біологічно ак%
тивні сполуки, які
пошкоджують сли%
зову і викликають
порушення мікро%
циркуляції.

Крім контролю
показників бронхі%
альної прохідності
на тлі застосування
в%блокаторів у хво%
рих на ХОЗЛ акту%

альним є дослідження ступеня гіпоксії.
Пульсоксиметрія – це оперативний не%
інвазивний спосіб контролю сатурації
(SpO

2
 або процентний вміст оксигемогло%

біну в артеріальній крові).

В обох клінічних групах у пацієнтів
спостерігалися помірно виражені пору%
шення оксигенації крові, які проявлялися
незначним зниженням середніх і
мінімальних значень SpO

2
. Після прове%

деної терапії у хворих обох груп покращи%
лися показники SpO

2
. На тлі терапії не%

бівалолом не відбулося погіршення дос%
ліджуваних параметрів добової пульсок%
симетрії, що свідчить про безпеку засто%
сування селективного БАБ без посилю%
вання гіпоксії у хворих на ХОЗЛ. На%
томість, спостерігалося деяке покращан%
ня показника – з 94,8 ± 0,4 % до 97,9 ±
0,3 % (p < 0,05), що свідчить про більш
виражений антигіпоксичний ефект у по%

Таблиця 1

Динаміка клінічних показників 

І група (n = 45) ІІ група (n = 47) 
Показник До 

лікування 
Після  

лікування 
До 

лікування
Після  

лікування 
ОФВ1, % 74,4 ± 3,6 88,2 ± 3,8* 72,8 ± 3,2 86,7 ± 3,4* 
АТ сист, мм рт.ст. 138,2 ± 2,4 132,5 ± 3,3 139,8 ± 3,2 128,2 ± 2,4* 
АТ діаст, мм рт. ст. 82,3 ± 1,8 80,1 ± 2,2 81,8 ± 2,2 79,4 ± 2,4 
ЧСС, уд./хв. 99,3 ± 3,2 94,4 ± 2,8 101,1 ± 2,8 80,3 ± 2,2* 
Ht, абс. 0,55 ± 0,02 0,54 ± 0,02 0,54 ± 0,03 0,42 ± 0,03* 
SpO2 % 94,4 ± 0,5 95,6 ± 0,4 94,8 ± 0,4 97,9 ± 0,3 

 

Примітка: * – відмінності з вихідним рівнем є статистично значущими (р < 0,05)
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рівнянні із стандартною терапією (з 94,4
± 0,5 % до 95,5 ± 0,4 %, p > 0,05).

Висновки

1. Основними чинниками ризику для
виникнення ерозивно%виразкових
ушкоджень слизової шлунка та ДПК є
високий індекс%куріння та застосу%
вання системної терапії кортикосте%
роїдами.

2. Включення у комплексну терапію
інфузій низькомолекулярних декст%
ранів дозволяє нормалізувати рео%
логічні властивості крові та покращи%
ти регіонарну мікроциркуляцію, що
сприяє більш швидкому заживленню
дефектів ерозивно%виразкового ха%
рактеру.

3. При включенні у комплексну терапію
гемодилюційної терапії та селектив%
них в%адреноблокаторів покращують%
ся показники пульсоксиметрії, що
свідчить про виражений антигіпок%
сичний ефект застосованого підходу.
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Резюме

КЛИНИКО%ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ
ОБОСНОВАНИЕ КОМПЛЕКСНОЙ

ТЕРАПИИ ХОЗЛ И СОПУТСТВУЮЩИХ
ГАСТРОПАТИЙ

Гоженко А.И.1, Ковалевская Л.А.1,
Кучер О.В.2

1 ГУ «Украинский научно3исследова3
тельский институт медицины транспор3
та Минздрава», г. Одесса
2 Военный медицинский клинический
центр Южного региона, г. Одесса

Целью исследования была оценка
клинической эффективности комплекс%
ного лечения сопутствующих гастропатий
при ХОЗЛ. Показано, что основными
факторами риска для возникновения эро%
зивно%язвенных повреждений слизистой
желудка и ДПК является высокий индекс%
курения и применение системной тера%
пии кортикостероидами. Включение в
комплексную терапию инфузий низкомо%
лекулярных декстранов позволяет норма%
лизовать реологические свойства крови
и улучшить регионарную микроциркуля%
цию, что способствует более быстрому
заживлению дефектов эрозивно%язвен%
ного характера. При включении в комп%
лексную терапию гемодилюционной те%
рапии и селективных в%адреноблокато%
ров улучшаются показатели пульсокси%
метрии, что свидетельствует о выражен%
ном антигипоксическом эффекте приме%
ненного подхода.

Ключевые слова: хроническое обструк3
тивное заболевание легких, гастропа3
тии, лечение.

Summary

CLINICAL AND PATHOGENETIC
SUBSTANTIATION OF THE TREATMENT
OF SYNTHROPIC GASTROPATHY AND

COPD

Gozhenko A.I.1, Kovalevskaya L.A.1,
Kucher O.V.2

1 SI “Ukrainian Scientific Research
Institute of Medical Transport Ministry of
Health”, Odessa
2 Military Medical Clinical Centre South
region, Odesa

The aim of the study was to evaluate
the clinical efficacy of combined treatment
of synthropic gastropathy and COPD. There
was shown that the main risk factors for the
occurrence of erosive and ulcerative lesions
of the stomach and duodenum are
represented by the high index%smoking and
the use of systemic corticosteroid therapy.
Complex therapy with low molecular weight
dextran infusion helps to normalize blood
rheology and improve regional
microcirculation, which promotes faster
healing of erosive and ulcerative defects. In
the complex therapy the use of
hemodylution therapy and selective в%
blockers improves pulse oximetry values,
indicating a pronounced anti%hypoxic effect
of the applied approach.

Key words: chronic obstructive pulmonary
disease, gastropathy, treatment.
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В современных условиях актуаль3
ным является вопрос экстренной диагно%
стики, неотложной помощи и быстрой
доставки тяжелых больных с клиникой
острого живота в лечебные учреждения.
Установление диагноза при таких состо%
яниях проводится в сжатые сроки и нео%
тложная помощь одна из трудных задач,
когда успех во многом зависит от пра%
вильного ведения пострадавшего в мо%
мент действия причинного фактора.

Сравнительно недавно для характе%
ристики заболеваний органов полости
брюшины с клиникой «острого живота»
стало использоваться понятие «абдоми%
нальный синдром»[2, 11].

Общепринятая систематизация за%
болеваний, входящих в это понятие вклю%
чает:

1. Острые воспалительные про%
цессы полости брюшины и прободения
ее полых органов: острый аппендицит,
перфорация язвы желудка или 12%перст%
ной кишки, острый холецистит, острый
панкреатит и др.

2. Различные формы непроходи%
мости желудочно%кишечного тракта и
ущемление внутренних грыж.

3. Внутренние кровотечения и
излияния в брюшную полость.

На догоспитальном этапе, когда не
удается точно распознать основное забо%
левание правомерно применение поня%
тия «острый живот».

Общие симптомы острого живота

«Брюшная катастрофа» обычно воз%
никает внезапно и развивается в течение
нескольких часов. Острые боли в живо%
те, носящие постоянный или схваткооб%
разный характер сопровождаются тош%
нотой, рвотой и усиливаются при паль%
пации. Часто этим явлениям сопутству%
ют задержка стула и прекращение отхож%
дения газов. В этих случаях необходимо
исключить отраженные боли в верхней
половине живота при инфаркте миокар%
да и сделать электрокардиограмму.

Чрезвычайно важно быстро диффе%
ренцировать острый панкреатит и те аб%
доминальные заболевания, которые тре%
буют неотложного хирургического вме%
шательства: острый аппендицит, перфо%
рация кишки вследствие периодическо%
го вытекания содержимого (прикрытая
прободная язва желудка или 12%типерст%
ной кишки), высокий заворот кишечника,
ущемление грыжи.

УДК 617.55.5830013073083.98.
АБДОМИНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ: ВОЗМОЖНОСТИ ЕГО

ВЫЯВЛЕНИЯ И МЕДИЦИНСКАЯ ПОМОЩЬ НА
ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ

Зарицкая Л.Л., Номикосов Н.В., Квасницкая О.Б.
ГЗ Дорожная больница «ГП Одесская железная дорога»

КУ Городская клиническая больница №1

Обсуждается проблема оказания неотложной помощи на догоспитальном этапе
в случае «брюшной катастрофы». Дана характеристика наиболее часто встречающейся
абдоминальной патологии, требующей неотложного вмешательства специалистов, при
которой наблюдаются неблагоприятные исходы и возникают конфликтные ситуации
со стороны родственников по качеству оказания медицинской помощи.

Приведены отдельные примеры заключений по материалам Одесских патоло%
гоанатомических и клинических отделений Государственного заведения Дорожной
больницы «Государственное предприятие Одесская железная дорога» и Коммуналь%
ного учреждения «Городская клиническая больница №1».

Ключевые слова: медицина транспорта, острый живот, неотложная помощь.
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Осложнения перитонитом и крово%
течения требуют срочного оперативного
вмешательства (при этом могут быть
резкие, но быстро ослабевающие, а за%
тем периодически усиливающиеся боли
в животе).

Пример. Б%я С. Доставлена в КУ
ГКБ № 1 30.06.12 г. по диагнозу: Острый
живот.

Клинический диагноз: Перфоратив%
ная язва — рак желудка. Разлитой пери%
тонит.

В день поступления (за 2 дня до
смерти) была произведена операция:
диагностическая лапаротомия, ушивание
перфоративной язвы – рака желудка,
санация, дренирование брюшной полос%
ти.

Заключительный клинический диаг3
ноз: Перфоративная язва — рак желуд%
ка. Разлитой перитонит. Отек ткани го%
ловного мозга. Отек легких. Ишемичес%
кая болезнь сердца. АСКС. Сахарный
диабет, тип 2. Диабетическая ангиопатия.
ХПН.

По лабораторным данным: анемия
(гемоглобин %90 г/л; эритроц.%3,Т/л);

азотемия (мочевина 18,4, азот мо%
чевины 9,0, креатинин 342,4; глюкоза
крови до 14,8 ммоль/л.).

Причина смерти:

А) Разлитой перитонит

Б) Перфорация опухоли

В) Рак пилорического отдела желудка.

Клинико=патологоанатомический
эпикриз

Заболевание (длительность не уста%
новлена) рак препилорического отдела
желудка (гистология — подтверждена
малодифференцированная аденокарци%
нома) осложнилось некрозом ткани опу%
холи, перфорацией опухолью стенки же%
лудка, разлитым фибринозно%гнойным
перитонитом. Операция: лапаротомия,
ушивание перфоративной язвы – рака
желудка, санация, дренирование брюш%
ной полости, произведенная в день по%
ступления. Нарастающие симптомы пе%

ритонеальной интоксикации приведшего
к смерти через два дня после поступле%
ния в больницу. Тяжесть состояния усу%
гублялась наличием у больной конкури%
рующего заболевания — инсулинонеза%
висимого сахарного диабета.

Острые сосудистые поражения
органов брюшной полости – «брюшная
жаба» тяжелейшие заболевания с леталь%
ностью более 85 %. Острые формы име%
ют бурное течение при острой кишечной
непроходимости, когда в результате
тромбоза и эмболии наступает омертве%
ние кишки на большом протяжении. Эм%
болия брыжеечных артерий может воз%
никнуть у больных инфарктом миокарда,
гипертонической болезнью.

Симптомы. Внезапное начало, ост%
рые приступы болей в животе, вначале
схваткообразные, их невозможно купиро%
вать наркотиками, усиливаются при дви%
жении, кашле, тошнота, рвота желудоч%
ным содержимым (резкие боли в животе
при мягкой брюшной стенке могут сви%
детельствовать о тромбозе сосудов).

При пальцевом исследовании пря%
мой кишки можно обнаружить примесь
темной крови. Пульс частый, слабого
наполнения. Температура тела не повы%
шена. Лицо бледное, покрыто холодным
потом, черты лица заострены. На фоне
перитонита: мышечное напряжение пе%
редней брюшной стенки и положитель%
ный симптом Щеткина%Блюмберга, паль%
пируется болезненное опухолевидное
образование, ограниченно подвижное,
перкуторный звук над ним тупой: симп%
том Г.Мондора. Его наличие связано с
резким отеком пораженной кишки. Иног%
да наблюдается симптом «полной тиши%
ны» — полное отсутствие кишечных шу%
мов с отчетливым выслушиванием сер%
дечных тонов. Тяжесть состояния опреде%
ляется шоком и нарушениями гемодина%
мики, дальнейшей интоксикацией.

Неотложная помощь (проводится в
минимальном объеме):

% введение папаверина 1%2 мл 1%2
% раствора внутримышечно или дибазо%
ла 2% 5 мл 0,5 % раствора внутримышеч%
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но;

% адекватное обезболивание: мор3
фин 1 мл 1 % раствора или промедол 1
мл 2 % раствора в сочетании с антигис%
таминными препаратами: димедрол %1
мл 1 % раствора или пипольфен (дипра%
зин) 2 мл 2 % раствора;

% во избежание регургитации и ас%
фиксии опорожнить желудок через зонд
у больных со спутанным сознанием.

Противопоказано назначать клиз%
мы, поскольку в связи с имеющимся па%
резом кишечника, задержкой газов и сту%
ла произойдет ухудшение кровоснабже%
ния и наступит ускорение омертвения
тканей кишечника.

При нестабильности показателей
центральной гемодинамики и артериаль%
ной гипотензии лучше вместо вазопрес%
соров — мезатон, норадреналин — на%
значить гидрокортизон 100%200 мг внут%
ривенно струйно или капельно (раство%
рить перед применением в 5%10 мл воды
для инъекций) или растворимую форму
дексаметазона 0,1 % раствор 5 мл.

Острый аппендицит составляет
около 50 % всех острых хирургических
заболеваний и около 75 % всех проопе%
рированных. Причины развития острого
аппендицита до сих пор не изучены.

Выделяют клинические формы ос3
трого аппендицита:

% катаральный (простой) аппенди%
цит: с клиническими признаками и сла%
быми местными, быстро проходящими
проявлениями;

3 деструктивный (флегмонозный,
гангренозный, перфоративный) — при
клинической картине заболевания сред%
ней тяжести или тяжелой с признаками
местного перитонита;

% осложненный: аппендикулярным
инфильтратом или гнойником, разлитым
перитонитом и прочими осложнениями
(сепсис и др.).

Симптоматика. Острый аппендицит
всегда начинается с болей в животе.
Больные избегают перемещений, лежат
на спине, жалуются на тошноту, боли

(точно указывают зону их локализацию),
перемещающиеся вначале в надчревную
область, а затем в правую подвздошную.
Если боли сохраняются в течение 24 ча%
сов от начала приступа, то это свидетель%
ствует о значительных изменениях «чер%
веобразного» отростка при остром ап%
пендиците. Рвота однократная через 1%2
часа от начала приступа. Причиной мно%
гократной рвоты может быть перитонит:
мышцы передней стенки живота напря%
жены (90 %) в правой подвздошной об%
ласти (положительный симптом Щетки%
на% Блюмберга% резкая боль при быстром
отнимании руки после мягкого ее «погру%
жения» в брюшную стенку в области пра%
вого подреберья). Этот симптом имеет
исключительно большое значение при
любом воспалительном процессе в
брюшной полости.

При перфорации отростка важным
симптомом считается исчезновение бо%
лей в животе, значительное усиление
болей в области мочевого пузыря и пря%
мокишечного пространства, признаки
перитонита.

Неотложная помощь: при любой
диагностируемой форме аппендицита —
покой и щадящая транспортировка в хи%
рургический стационар.

Противопоказаны: тепловые проце%
дуры; грелки на живот, наркотические
средства, слабительные.

Острая кишечная непроходи=
мость. Развитию острой кишечной не%
проходимости способствуют: различные
врожденные аномалии развития; заболе%
вания кишечника; пищевая интоксикация;
нарушения режима питания. По локали%
зации выделяют тонкокишечную и тол%
стокишечную непроходимость.

Симптомы обтурационной непрохо3
димости: сильные, схваткообразные боли
в животе с иррадиацией в солнечное
сплетение, многократная рвота, которая
облегчения не приносит. Больной резко
беспокоен, бледен, покрыт холодным
потом. Пульс слабый, учащенный. Темпе%
ратура тела нормальная. Живот ассимет%
рично вздут. Громкие звучные кишечные
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шумы при аускультации; многократная
рвота съеденной пищей. Стула нет, газы
не отходят. При низкой локализации не%
проходимости выявляется уплотнение,
препятствие к продвижению пальца.

Странгуляционная непроходимость
развивается при нарушении кровообра%
щения в брыжейке и стенке кишки и име%
ет бурное клиническое течение: схватко%
образные боли в животе, рвота, проявле%
ния шока, развитие перитонита вслед%
ствие некроза кишки. Быстро наступает
интоксикация и обезвоживание.

При тонкокишечной непроходимос3
ти: нарастающее постепенное ухудшение
общего состояния в течение 1%3 суток;
больной бледен с землистым оттенком
лица; резкие боли, больной мечется в
поисках облегающего положения; живот
ассиметрично вздут. На передней брюш%
ной стенке определяются косо или попе%
речно располагающиеся раздутые петли
кишок в виде двух%трех «валов». При за%
вороте кишки одним из признаков явля%
ется коллапс.

Неотложные мероприятия при по%
дозрении на острую кишечную непрохо%
димость:

% в положении лежа экстренная
транспортировка в стационар;

% внутривенное введение 5 % ра%
створа глюкозы 500 мл + 8 ЕД инсулина
+ 10 мл 10 % раствора калия хлорида,
изотоничекий раствор натрия хлорида%
500 мл.

Пример. Больная Л. Направлена в
КУ ГКБ №1 26.04.12 г. по диагнозу: Ост%
рая кишечная непроходимость.

Больная предъявляла жалобы на
боли в животе, тошноту, рвоту. В отделе%
нии был выставлен клинический диагноз:
Распространенный атеросклероз с пре%
имущественным поражением сосудов
тонкого кишечника. Сегментарный тром%
боз сосудов тонкого кишечника. Перфо%
рация тонкой кишки. Разлитой перитонит.
Ишемическая болезнь сердца.

Патологоанатомический диагноз:

1. Генерализованный атеросклероз с

преимущественным поражением со%
судов брыжейки тонкой кишки. Опе%
рация диагностическая лапароско%
пия, произведенная в момент поступ%
ления в больницу и за 2 дня до смер%
ти.

2. Тромбоз пристеночных сосудов то%
щей кишки; геморрагическая гангре%
на участка тощей кишки. Разлитой
фибринозно% гнойный перитонит.

3. Ишемическая болезнь сердца; выра%
женный атеросклероз аорты и коро%
нарных артерий сердца. Азотемия
(креатинин крови 720 мкм/л), анемия
(Нв 72 г/л, ЭР.2,2 Т/л). Отек легких,
отек ткани головного мозга.

Другое наблюдение по больной
Б., поступившей ургентно во ЙЙ%е хирур%
гическое отделение Дорожной больницы
по диагнозу: Острая кишечная непрохо%
димость.

В отделении был выставлен клини3
ческий диагноз: ущемленная послеопе%
рационная вентральная грыжа. Гангрена
ущемленного участка подвздошной киш%
ки. Фоновое заболевание: Сахарный ди%
абет ЙЙ тип (глюкоза крови 22 ммоль/л).

По жизненным показаниям в тот же
день (19.07.11 г.) больной была произве%
дена операция — герниолапаротомия,
устранение ущемления, резекция терми%
нального отдела подвздошной кишки
(гангрена ущемленного участка под%
вздошной кишки) с наложением илеот%
рансверзоанастамоза «бок в бок», сана%
ция и дренирование брюшной полости.

Послеоперационный период проте%
кал тяжело: уремия (мочевина 27 ммоль/
л; креатинин 48,1 ммоль/л), анемия (НБ%
88 Г/л; Эр.%2,6 Т/л по лабораторным дан%
ным). На третьи сутки наступила фибрил%
ляция желудочков, приведшая к леталь%
ному исходу.

Анализ данной истории болезни и
патологоанатомических исследований
свидетельствуют о том, что больная не
состояла на диспансерном наблюдении
у семейного врача и в хирургическое
отделение поступила ургентно. При ак%
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тивной диспансеризации, своевремен%
ном обследовании, применении всего
комплекса лечебно%профилактических
мероприятий, есть доля вероятности, что
ущемление грыжи живота можно было бы
избежать.

Острый холецистит. «Бескамен%
ный холецистит» — встречается в 15 %
случаев, чаще у лиц молодого возраста
[1, 5, 12]. Заболевание начинается вне%
запно с выраженным болевым синдро%
мом в правом подреберье или эпигаст%
ральной области. Боли сопровождаются
рвотой, обычно с примесью желчи, озно%
бом, желтухой (обострение заболевания
чаще связано с приемом обильной и
жирной пищи).

Появление озноба с температурой
тела до 37,7%38,0 єС свидетельствует о
развитии осложнений острого холецис%
тита: перфорации, гнойного холангита,
околопузырного гнойника. При осмотре
– язык обложен, при пальпации живота
определяется напряжение мышц брюш%
ной стенки, болезненность правого под%
реберья. Выявляются положительные
симптомы:

% Ортнера (положительный прибли%
зительно в 80 % случаев)% болезненность
при поколачивании боковой поверхнос%
тью кисти по правой реберной дуге;

% Мюсси (симптом положительный
в приблизительно в 31 % случаев)% болез%
ненность над ключицей справа между
ножками грудинно% сосцевидной мышцы.
При покашливании усиливается боль в
правом подреберье;

% Образцова, когда кисть пальпиру%
ющего расположена в области правого
подреберья, там при глубоком вдохе у
больного возникает резкая боль.

Неотложная помощь. При транспор%
тировке в стационар назначают: нитро3
глицерин 1%2 капли или одну таблетку под
язык; но3шпу по 2%4 мл и платифиллин 1%
2 мл внутримышечно или внутривенно
медленно, спазган 5 мл (баралгин не
применять!); холод на область правого
подреберья.

Противопоказано применение нар%
котических анальгетиков и антибиотиков.

Острый панкреатит по частоте
занимает третье место после аппендици%
та и холецистита [9, 12]. Заболевание у
мужчин встречается реже, чем у женщин
(1:3%1:5) в возрасте от 30 лет и возника%
ет при приеме обильной жирной пищи и
алкоголя, при наличии конкрементов в
желчных путях или после операции по
поводу желчнокаменной болезни (ЖКБ).

Выделяют три основные формы
острого панкреатита: острый отек подже%
лудочной железы, острый геморрагичес%
кий некроз и острый гнойный и гангре%
нозный панкреатит.

Тучные люди тяжелее переносят
заболевание и составляют группу повы%
шенного риска по летальному исходу.

Симптомы: острые боли опоясыва%
ющего характера. Сознание больного
ясное. При панкреатической колике боль%
ные почти не двигаются. Тошнота и мно%
гократная рвота, не приносят облегчения
и усиливают боли в животе. Задержка
стула и газов. Появляются признаки эн%
догенной интоксикации: кожные покровы
бледные, могут стать «мраморными»,
покрытыми липким потом. Через 4%6 ча%
сов от начала заболевания живот во всех
отделах становится вздутым, при перкус%
сии определяется тимпанит, при аускуль%
тации — резкое ослабление перисталь%
тики, иногда выслушивается «шум пада%
ющей капли». Тяжелая одышка, в фазе
альвеолярного отека легких появляется
клокочущее учащенное дыхание с учас%
тием вспомогательных мышц и выражен%
ный цианоз. Возникновение в легких
феномена «голосового дрожания» и по%
явление мелкопузырчатых хрипов при
выслушивании свидетельствует о присо%
единении грозного осложнения — респи%
раторного дистресс%синдрома взрослых
(РДСВ) — разновидность отека легких
(синонимы: «шоковое легкое», «мокрое
легкое»).

При гнойно%некротическом панкре%
атите тяжелое состояние больного не



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

100

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

улучшается: на фоне общей слабости и
адинамии возникает устойчивая лихо%
радка, пульс слабый, частый (явления
коллапса). В области пупка возникают
багровые пятна (симптом Грея%Тернера).
При пальпации: острая локальная болез%
ненность в эпигастральной области в
виде поперечной полосы (симптом Кер%
те) при отсутствии напряжения мышц;
болезненность в левом реберно%пояс%
ничном углу (симптом Мейо%Робсона);
боль в точке на коже между ножками
правой грудинно%сосцевидной мышцы
(симптом Мюсси).

Неотложная помощь: срочная гос%
питализация в хирургическое отделение
при щадящей транспортировке на носил%
ках; голод; холод (пузырь со льдом на
эпигастральную область); нитроглицерин
1%2 капли под язык; 2 % раствор но3шпы
2 мл внутримышечно; для уменьшения
секреторной деятельности поджелудоч%
ной железы — 1 мл 0,1 % раствора атро3
пина подкожно; антигистаминные препа%
раты: димедрол, супрастин, дипразин.

При стабильной гемодинамике вве%
дение: 0,25 % раствора новокаина 100%
150 мл внутривенно, поскольку препарат
обладает неспецифической антифермен%
тной активностью; 5 % раствор глюкозы,
гемодез, реополиглюкин или изотоничес%
кий раствор хлорида натрия. При коллап%
се ввести одновременно 1 мл 5 % раство%
ра эфедрина или 1 мл 1 % раствора ме3
затона и 250 мг гидрокортизона или 60
мг преднизолона.

Прободная язва желудка и 12=ти
перстной кишки встречается преиму%
щественно у мужчин в возрасте от 30 до
50 лет (в 10 раз чаще, чем у женщин) и
способствуют этому алкоголь, психичес%
кое и физическое переутомление, пере%
напряжение [3, 4, 5, 10]. Обычно больные
не состоят на диспансерном наблюде%
нии. На фоне предшествующего обостре%
ния язвенной болезни прободение язвы
происходит в брюшную полость, в забрю%
шинное пространство или малый саль%
ник. Диагноз затруднен при алкогольном
опьянении и позднее — в периоде раз%

вития перитонита. Частыми причинами
являются опухоли желудка, эрозивный
геморрагический гастрит, кровоточащий
геморрой и др.

Острые желудочно%кишечные кро%
вотечения возникают чаще у мужчин, чем
у женщин (соотношение 5:1).

Как правило, диагностируются лишь
массивные (профузные) кровотечения с
кровавой рвотой и меленой: «чёрный»
жидкий кал. Около 90 % кровотечений
проявляются только меленой.

Симптомы профузного желудочно%
кишечного кровотечения из варикозных
вен пищевода: внезапная обильная кро%
вавая рвота «полным ртом» или «фонта%
ном»; возникновение продольных разры%
вов слизистой оболочки желудка с лока%
лизацией в области пищеводно% желу%
дочного соединения (синдром Меллори%
Вейса), в основном у молодых мужчин в
состоянии алкогольной интоксикации и
сопровождающихся мучительной много%
кратной рвотой алой кровью.

Симптомы скрытого периода при
большой потере крови: слабость, голо%
вокружение, чувством дурноты, тошноты,
потливость, иногда обморок. Этот пери%
од продолжается кратковременно, не%
сколько часов или суток. Больной бледен,
кожные покровы влажные (холодный,
липкий пот), пульс учащенный и малый,
систолическое артериальное давление
снижается, появляется осиплость голоса,
жажда, адинамия.

Для желудочно%кишечных кровоте%
чений, вызванных опухолями желудка,
характерен синдром малых признаков:
ощущение наполнения желудка после
небольшого приема пищи. Снижение
аппетита, отвращение к мясу, похудание.
У части больных при пальпации опреде%
ляются болезненность в надчревной об%
ласти, иногда пальпируется опухоль.

Как правило, диагностируются лишь
массивные (профузные) кровотечения с
кровавой рвотой и меленой — «чёрный»
жидкий кал (около 90 % кровотечений
проявляются только меленой).
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Неотложная помощь: срочная гос%
питализация в хирургическое отделение
при щадящей транспортировке на носил%
ках. Перекладывание больного с посте%
ли на носилки произвести в строго гори%
зонтальном положении из%за опасности
ортостатического коллапса на фоне кро%
вопотери, при резком падении артери%
ального давления; лед на живот; полное
запрещение приема воды и пищи; инга%
ляция 30%40%50 % кислородом 2%4 л/мин
через маску или носовой катетер; влива%
ние 10 мл 10 % раствора глюконата каль3
ция внутривенно медленно + 4 мл 1 %
раствора викасола + 100 мл 6 % раство%
ра эпсилон3аминокапроновой кислоты и
дополнительно ее прием внутрь 50%60 мл
5 % раствора глотками раствора по 1
столовой ложке каждые 10%15 мин или
250 ЕД тромбина в 50 мл воды, пить глот%
ками в течение 10%20 мин.

При профузном кровотечении внут%
ривенное введение 2%4 мл 12,5 % раство%
ра дицинона. Гемостатическое действие
наступает через 5%15 мин, максимальный
эффект — через 1%2 часа. Содержимое
первой ампулы дицинона вводится мед%
ленно в 20 мл изотонического раствора
натрия хлорида, вторая ампула добавля%
ется во флакон с плазмозамещающим
раствором для внутривенного капельно%
го введения (не следует смешивать пре%
парат в одном шприце с другими препа%
ратами).

При критической гиповолемии с
частотой пульса выше 120 уд. в 1 мин.,
систолическое артериальное давление
ниже 70 мм рт.ст. показано внутривенное
капельное введение норадреналина 0,5%
1 мл 0,2 % раствора или 0,5 мл 1 % ра%
створа мезатона на 500 мл 5 % раствора
глюкозы.

При невозможности проведения
инфузионной терапии использовать внут%
ривенное введение допамина — 200 мг
в 400 мл 5 % раствора глюкозы со скоро%
стью 8%10 капель/мин. плюс капельное
внутривенное введение норадреналина.

Остановить внутреннее кровотече%
ние возможно только при экстренной

госпитализации с готовностью к обеспе%
чению хирургической остановки кровоте%
чения на фоне интенсивного восполне%
ния кровопотери.

Заключение

До настоящего времени остается
высокой летальность при абдоминальном
синдроме и это требует интенсивного
поиска путей ее снижения.

Назрела необходимость в улучше%
нии материально% технического обеспе%
чения бригад скорой помощи, поскольку
отсутствие необходимых средств диагно%
стики и лечения на первом этапе оказа%
ния неотложной помощи делают даже
квалифицированных специалистов бес%
помощными перед пострадавшим. При
недостатках оказания медицинской по%
мощи, профессиональных неудачах эта
проблема требует специального подхода
и обобщения, особенно в случаях необ%
ходимости объективно решать вопросы
следствия, когда врачу приходится да%
вать ответы родственникам, страховым
компаниям, адвокатским конторам, су%
дебным структурам [6, 7].

Проблема снижения неблагоприят%
ных исходов при абдоминальном синдро%
ме может быть решена лишь при доста%
точно высоком уровне проведения нео%
тложных мероприятий на догоспиталь%
ном этапе.

Мы надеемся, что приведенные
данные и анализ литературы окажутся
полезными как клиницистам, так и мор%
фологам и будут способствовать улучше%
нию диагностики абдоминального синд%
рома, правильной трактовке каждого кон%
кретного наблюдения, что, несомненно,
приведет к улучшению лечебной помощи
больным и снижению летальности.
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Резюме

АБДОМІНАЛЬНИЙ СИНДРОМ:
МОЖЛИВОСТІ ЙОГО ВИЯВЛЕННЯ ТА

МЕДИЧНА ДОПОМОГА НА
ДОГОСПІТАЛЬНОМУ ЕТАПІ

Зарицька Л.Л., Номікосов Н.В.,
Квасницька О.Б.

Обговорюється проблема надання
невідкладної допомоги на догоспітально%
му етапі у разі «черевної катастрофи».
Дана характеристика найбільш пошире%
ної абдомінальної патології, що вимагає
невідкладного втручання фахівців, при
якій спостерігаються несприятливі ре%
зультати і виникають конфліктні ситуації
з боку родичів за якістю надання медич%
ної допомоги.

Наведено окремі приклади вис%
новків з матеріалів Одеських патологоа%
натомічних і клінічних відділень Держав%
ного закладу Дорожньої лікарні «Держав%
не підприємство Одеська залізниця» та
Комунального закладу «Міська клінічна
лікарня № 1».

Ключові слова: медицина транспорту,
гострий живіт, невідкладна допомога.

Summary

ABDOMINAL SYNDROME:
OPPORTUNITIES FOR IDENTIFYING AND

ITS PREHOSPITAL CARE

Zaritskaya L.L., Nomikosov N.V.,
Kvasnitskaya O.B.

The problem of emergency pre%hos%
pital care in the case of “abdominal catas%
trophe” is considered. The most common
abdominal pathology that requires emer%
gency care of specialists is described. Cas%
es where there are conflicts with the quality
of care are considered.

Selected examples of conclusions are
based on the Odessa pathology and clini%
cal departments of the State institutions
Road Hospital “State enterprise Odessa
railway” and the Public Institution “City Clin%
ical Hospital № 1” are presented.

Keywords: medical transport, acute abdo3
men, acute care.
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Гіпертензивні розлади при вагіт%
ності – актуальна проблемою сучасно%
го акушерства, їх частота становить 3%
21 % і не має тенденції до зниження.
Існує ряд факторів, які значно збільшу%
ють ризик розвитку прееклампсії (ПЕ) у
вагітних, а при їх наявності, діють в су%
купності и зазвичай викликають потен%
ціюючий ефект. До таких факторів нале%
жить існування мультигенних та комбі%
нованих форм тромбофілії. Для практи%
куючого лікаря принципово важливим є
виявлення вагітних групи ризику і про%
ведення у них профілактичного лікуван%
ня. До теперішнього часу групи ризику
формувалися на підставі даних про об%
тяжений акушерський, соматичний,
сімейний анамнезі, шляхом підрахунку
балів (кожному фактору ризику присво%
ювалась певна кількість балів) [1], од%

нак при цьому не враховувався взаєм%
ний потенціюючий вплив розглянутих
факторів ризику на ймовірність розвит%
ку гіпертензивних розладів.

У дослідженні Woodham Р.С. et. al.
(2011) було показано, що жінки з обтя%
женим анамнезом і несприятливими на%
слідками попередніх вагітностей потре%
бують тестування для визначення виду
тромбофілії та проведення превентив%
ного лікування при наступних вагітнос%
тях. [2]. Згідно даних літератури проф%
ілактика ускладнень вагітності повинна
включати: патогенетичну профілактику
(антикоагулянти та протитромботичні
препарати) і диференційований підхід з
урахуванням форми тромбофілії та на%
явності інших факторів ускладненого
перебігу гестації (фолієва кислота, віта%
міни групи В, антиоксиданти) [3,4].

УДК 618.33008.630373084
ПРОФІЛАКТИКА ТА ТАКТИКА ВЕДЕННЯ ВАГІТНИХ ГРУПИ

РИЗИКУ РОЗВИТКУ ПРЕЕКЛАМПСІЇ

Лоскутова Т.О.
ДЗ «Дніпропетровська медична академія»; 49044, м. Дніпропетровськ, вул.

Дзержинського, 9. 2. e3mail: loskutovata@gmail.com

Частота гіпертензівних розладів при вагітності становіть 3%21 %. Метою дослід%
ження стала розробка диференційованої схеми профілактики и тактики ведення ваг%
ітних в залежності від групи ризику розвитку прееклампсії. 131 вагітна в І триместрі
була протестована для визначення ризику розвитку гіпертензивних розладів. Модель
прогнозу дозволяє виявити вагітних групи ризику розвитку гіпертензивних порушень
за результатами тестування генів тромбофілії (наявності поліморфізму 455G ’! A в гені
фібриногену в та 4G/5G в гені інгібітора активатора плазміногену — 1 типу), рівню
антитіл до в2 глікопротеїну 1, рівню Д%димеру, значенню коефіцієнта атерогенності.
Вагітні групи прогнозуємого високого ризику розвитку прееклампсії отримували ком%
плекс профілактичного лікування. Комплекс включав: антиагрегантну, антикоагулянт%
ну терапію, корекцію гіпергомоцистеїнемії і гіперхолестеринемії. Запропонована схе%
ма превентивного лікування дозволила нормалізувати показники згортання крові,
обміну ліпідів, знизити кількість маркерів тромбофілії. Результатом профілактичного
лікування стало зниження випадків прееклампсії в 7 разів (р < 0,05), кількості усклад%
нених пологів у 3 рази (р < 0,05), передчасних пологів в 6,57 рази (р < 0,05), затримки
розвитку плода в 9,8 рази (р = 0,003), збільшення маси тіла новонароджених в 1,24
рази (р = 0,02) та зросту в 1,08 рази (р = 0,04), в 1,3 рази зменшено необхідність
лікування немовлят на другому етапі надання медичної допомоги (р = 0,04).

Ключові слова: вагітність, гіпертензивні розлади, прееклампсія, тромбофілія, групи
ризику.
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Метою дослідження стала розроб%
ка диференційованої схеми профілакти%
ки і тактики ведення вагітних в залеж%
ності від групи ризику розвитку ПЕ.

Матеріали та методи дослідження

Для розробки диференційованої
схеми профілактики гіпертензивних
розладів та тактики ведення були обсте%
жені 131 вагітна в І триместрі вагітності.
Вагітні були протестовані за запропоно%
ваним нами способом прогнозування
гіпертензивних розладів для з’ясування
групи ризику розвитку ПЕ. Згідно спо%
собу прогнозування вірогідність розвит%
ку гіпертензивних розладів Р у вагітної
з набором факторів рахується за фор%
мулою:

Р(у) = 1/(1 + exp{%11,74 + 6,25x
D 

+ 0,80x
KA

+ 1,08x
PAI 

+ 1,25x
FIB 

+ 0,49x
Atв2

},

де Х
D
 — кількість Д%дімеру, Х

КА
 – значен%

ня коефіцієнту атерогенності, X
Atв2 —

кількість антитіл до в2 глікопротеїну 1
,

Х
PAI

 — значення інгібітору активатора
плазміногену – 1 (PAI – 1), Х

FGB
 — зна%

чення фібриногену в (FGB). Значення
Х

PAI
 дорівнює 1, якщо ген нормальний,

дорівнює 2, якщо ген гетерозиготний,
дорівнює 3, якщо ген – патологічна го%
мозигота; аналогічно Х

FGB
 – приймає

значення 1, 2 и 3, exp — експонента.

По залежності ймовірності P(y)
розвитку гіпертензивних порушень від
значення у функції ризику можна оціни%
ти різні частотні характеристики, пов’я%
зані з ризиком розвитку ПЕ. Зокрема,
можна визначити значення y функції
ризику, перевищення якої у вагітної з
імовірністю більшої Р відносить її до
групи високого ризику розвитку гіпер%
тензивних порушень. Наприклад, для Р
рівних 0,75; 0,80; 0,90; 0,95 маємо
відповідно Р(1,099) = 0,75; Р(1,386) =
0,80; Р(2,197) = 0,90; Р(2,944) = 0,95.
Тобто, якщо у вагітної значення функції
ризику виявилося рівним 1,099 (або
більше), то з імовірністю неменшою
0,75 вона опиниться в групі високого
ризику розвитку гіпертензивних пору%
шень. У середньому на 100 вагітних

жінок не менше 75 опиняться в групі
високого ризику розвитку гіпертензив%
них порушень. Критерієм, що відносить
вагітних до групи високого ризику роз%
витку гіпертензівніх розладів під час
вагітності, слід вважати значення Р
0,683 та більше.

За результатами тестування були
сформовані три групи дослідження:

% вагітні зі значеннями вірогідності
розвитку прееклампсії менше ніж 0,683
сформували групи низького ризику (НР)
розвитку гипертензивних розладів – 84
вагітні. Ці вагітні спостерігались у відпо%
відності до діючих клінічних протоколів
та приказів МОЗ Украіни;

% вагітні зі значеннями вірогідності
розвитку прееклампсії більше ніж 0,683
склали групу високого ризику (ВР) роз%
витку гипертензивних розладів – 47 ва%
гітних. Вагітні групи ВР були стратифі%
ковані в 2 групи. Основну групу (О)
сформували 23 вагітні, які отримували
запропонований нами комплекс дифе%
ренційованої профілактики ПЕ. Групу
порівняння (П) – 24 вагітні, які отриму%
вали традиційний комплекс профілакти%
ки. Традиційний комплекс профілакти%
ки відповідав наказу МОЗ України від
31.12.2004 № 676 та включав: ацетил%
саліцилову кислоту 60%100 мг/добу з 20
тижня вагітності, препарати кальцію 2 г/
добу починаючи з 16 тижня вагітності.

Диференційований комплекс
профілактики у вагітних із високим ри%
зиком розвитку гіпертензивних розладів
включав: ацетилсаліцилову кислоту 75
мг/добу («Кардіомагніл») з 14%34 тижня
вагітності; карбонат Са 2500 мг с 400
МЕ холекальциферола на добу
(«Кальцій –Д

3
%Никомед») до пологів;

фолієву кислоту 4 мг/добу протягом
всієї вагітності та 1 місяць після пологів;
при наявності гіпергомоцистеїнемії та/
або гомозиготної мутації гена MTHFR
677TT – вітаміни групи В: октотіамін
(вітамін В1) – 25 мг/добу, рибофлавін
(вітамін В2) — 2,5 мг/добу, піридоксину
гідрохлорид (вітамін В6) — 40 мг/добу,
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цианокобаламін (вітамін В12) – 0,25 мг/
добу («Нейровітан»); поліненасичені
жирні кислоти: етиловий ефір ейкозап%
єнтаєнової кислоти 300 мг/добу, етило%
вий ефір докозагексаєнової кислоти –
200 мг/добу, альфа%токоферол – 2 мг/
добу («Витрум Кардіо Омега 3») протя%
гом всієї вагітності; при наростанні
явищ гіперкоагуляції призначались
низькомолекулярні гепарини (фракси%
парин 0,3 мл під шкірно), під контролем
гемастазіограми, молекулярних мар%
керів тромбофілії протягом вагітності та
1 місяця після пологів.

У всіх вагітних був проведений
забір крові c метою визначення генних
поліморфізмів, стану системи гемоста%
зу, обміну ліпідів, рівня антифосфоліпі%
дних антитіл. Дослідження, окрім гене%
тичних, проводили в 8%9 та 24%26 тижнів
вагітності.

Дослідження генетичних пол%
іморфізмів проводили шляхом аллель%
специфічної полімеразної ланцюгової
реакції, з подальшою детекцією мето%
дом електрофорезу в 3 % агарозному
гелі. Використовувався комплект реа%
гентів «SNP%експрес» виробництва НВФ
«Літех» (Росія) для визначення пол%
іморфізмів в геномі людини: 675 5G 
4G в гені інгібітора активатора плазмі%
ногену%1, поліморфізм 455 G  A в гені
фібриногену в, поліморфізм 677 C  T
в гені метілентетрагідрофолатредукта%
зи (MTHFR).

Дослідження функціональної ак%
тивності тромбоцитів і активності фак%
тора Віллебранду проводили на агрего%
метрі АР 2110 «СОЛАР» (Білорусія). Виз%
начення протромбінового індексу (ПІ),
активованого часу рекальцифікації
(АЧР), фібриногену проводили на авто%
матичному коагулометрі Amelung
Coagulometr KC 4A. Природний лізис
згустку і ретракцію фібринового згуст%
ку визначали за методом Котовщікової
М.А. та Кузніка Б.І. [6]. Для діагностики
внутрішньо судинного згортання крові
визначали розчинні фібрин%мономерні
комплекси (РФМК), фенантроліновим

тестом за допомогою діагностикуму
«РФМК%тест» фірми Технологія Стан%
дарт (Росія), а також рівень Д%дімеру в
плазмі крови иммунотурбодиметричним
аналізом за допомогою латекс — теста
«Tina%quant а D%Dimer» (Roche
Diagnostics, США) на системі Roche/
Hitachi Сobas c 6000.

Визначення концентрації загаль%
ного холестерину (ХС), холестерину
ліпопротеїдів високої щільності (ХС
ЛПВЩ), холестерину ліпопротеїдів
низької щільності (ХС ЛПНЩ), тригліце%
ридів (ТГ) у плазмі крові проводилося на
автоматичному аналізаторі
«Biochemistry Analyzer 88», з викорис%
танням реактивів «Біо%Ла %
Тест»(Lachema%Pliva, Чеська Республі%
ка). Коефіцієнт атерогенності (КА) роз%
раховували за формулою: КА = (ЗХС —
ХСЛПВП) / ХСЛПВП.

Визначення сумарних антитіл
класів Ig M і Ig G до 2 глікопротеїну 1
проводили методом непрямого твердо%
фазного імуноферментного аналізу
(ELISA) у сироватці крові за допомогою
реагентів виробництва «Orgentec
Diagnostica GmbH» (Німеччина).

Статистичний аналіз виконували
за допомогою програмного забезпечен%
ня Microsoft Excel 2010 і GrafPad Prism
5 для Windows. Для порівняння якісних
показників використовували критерій
2. Для зручності розрахунків кожному
генотипу (нормальна гомозигота, гете%
розигота і патологічна гомозигота) були
привласнені номери 1, 2 і 3 відповідно.
Для порівняння кількісних величин вико%
ристовували непарний критерій t. За
значимий брали рівень достовірності р
< 0,05.

Результати та їх обговорення

Значення вірогідності розвитку
гіпертензивних розладів, за розробле%
ною нами формулою, у вагітних в групі
НР склало 0,12 ± 0,018, що достовірно
нижче ніж в групі ВР (0,79 ± 0,04, р

НР 
<

0,0001), в групі О (0,75 ± 0,07, р
НР 

<
0,0001) та в групі П (0,82 ± 0,07, р

НР 
<
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0,0001). Під час спостереження у 3 (14,3
± 7,8 %) пацієнток групи П вагітність пе%
рервалась у термінах10%14 тижнів, в
групі О переривання вагітності не вста%
новлено, в групі НР це відбулось у 3 (3,7
± 2,1 %) пацієнток.

Вивчення розподілу генних пол%
іморфізмів в досліджуваних групах по%
казало достовірні відмінності між гру%
пою НР і групами ВР (табл. 1), а саме:
меншу кількість нормальних гомозигот
гена PAI31 5G/5G в групі ВР та в групі П
(р < 0,05), більшу кількість мутантних
гомозигот гена PAI31 4G/4G в цих же
групах (р < 0,05); меншу кількість нор%
мальних гомозигот гена фібриногену 
455 GG в групі ВР (p < 0,05). Достовір%
них відмінностей у розподілі генних
поліморфізмів між групами О і С не ви%
явлено (p > 0,05).

Встановлено більш високий титр
антитіл IgM/G до 2 ГП%1 в О (6,2 ± 0,79
МО/мл, р = 0,02) та в П (6,76 ± 0,89 МО/
мл, р = 0,006) групах в порівнянні з гру%

пою НР (4,21 ± 0,43 МО/мл). Кількість
антитіл до 2 ГП1 в другій половині ва%
гітності мала тенденцію до зменшення
в усіх групах, але вірогідно зменшилась
в 1,58 рази в групі О2 (4,03 ± 0,58 МО/
мл, р

О1 
= 0,04) ти не мала відмінностей

від групи НР2 (3,9 ± 0,25 МО/мл, р
О2

 >
0,05). В групі П2 кількість антитіл пере%
вищувала показник групи НР2 в 1,39
рази (5,43 ± 1,04 МО/мл, р

НР2
 = 0,04).

Вивчення стану системи гемоста%
зу показало, що в динаміці вагітності
відбувалось посилення коагуляційного
потенціалу крові та зниження фібрино%
літичної активності у всіх групах спос%
тереження. Але в групі яка не отриму%
вала превентивного лікування, ці зміни
були більш значущими та виразними
(табл. 2).

При додаванні індуктора агрегації
– адреналіну в групах ВР, вже починаю%
чи з І триместру вагітності, відмічені
більш високі показники, які свідчать про
активацію в судино%тромбоцитарній

Таблиця 1 

Частота генних поліморфізмів у вагітних груп дослідження n (P ± р, %) 

Групи дослідження Генотип 

PAI-1 5G/4G 

 5G/5G 5G/4G 4G/4G 

ВР, n = 47 9 (19,5 ± 5,74) НР 33 (46,81 ± 7,28) 16 (34,04 ± 6,91) НР 

О, n = 23 4 (17,39 ± 8,08) 12 (52,17 ± 10,6) 7 (30,43 ± 9,81) 

П, n = 24 3 (12,5 ± 6,9) НР 11 (45,83 ± 10,29) 10 (41,67 ± 10,28) НР 

НР, n = 84 32 (38,1 ± 5,3) 41 (48,81 ± 5,45) 11 (13,1 ± 3,68) 

Фібриноген β 455 G? A 

 GG GA AA 

ВР, n = 47 21 (44,68 ± 7,25) НР 16 (34,04 ± 6,91) 10 (21,28 ± 5,97) 

О, n = 23 10 (43,48 ± 10,57) 8 (34,78 ± 10,15) 5 (21,74 ± 8,79) 

П, n = 24 11 (45,83 ± 10,39) 8 (33,33 ± 9,83) 5 (20,83 ± 8,47) 

НР, n = 84 55 (65,48 ± 5,19) 22 (26,91 ± 4,8) 7 (8,33 ± 3,02) 

MTHFR 677C? T 

 CC CT TT 

ВР, n = 47 25 (53,19 ± 7,28) 18 (38,3 ± 7,09) 4 (8,51 ± 4,07) 

О, n = 23 11 (47,83 ± 10,65) 10 (43,48 ± 10,57) 2 (8,7 ± 6,0) 

П, n = 24 14 (58,33 ± 10,28) 8 (33,33 ± 9,83) 2 (8,33 ± 5,76) 

НР, n = 84 57 (67,86 ± 5,1) 23 (27,38 ± 4,87) 4 (4,76 ± 2,32) 

Примітка. НР — різниця показників статистично вірогідна з групою НР (р < 0,05). 
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ланці системи гемостазу та про зміни
функціональних властивостей тромбо%
цитів. В ІІ половині вагітності відбува%
лось зниження кількості тромбоцитів в
усіх групах, але найбільше – в групі П
(р

П1,О2 
= 0,047). Визначено в ІІ половині

вагітності збільшення показників агре%
гації тромбоцитів в групі П, які були
вірогідно вищими ніж в групі НР2. В
групі О відбулась нормалізація показ%
ників агрегації тромбоцитів, які стали
дорівнювати значенням групи НР.

Активність фактора Віллебранду
(табл. 2), яка свідчить про ушкодження
ендотелію, була вірогідно більшою в
групах ВР (р < 0,05), ніж в групі НР.
Встановлено помірне збільшенні актив%
ності фактора Віллебранду в групі НР та
в групі О. При ускладненому перебігу

вагітності відбувалось її вірогідне
збільшення, так в групі П активність
фактору Віллебранду залишалась висо%
кою та була вірогідно більшою в 1,35
рази ніж в групі НР (р = 0,001).

Концентрація гомоцистеїну в
першій половині вагітності в О групі
була більшою в 1,49 рази (10,58 ± 1,02
мкмоль/л, р = 0,03), в групі П в 2,26 рази
(15,97 ± 2,2 мкмоль/л, р < 0,0001) в по%
рівнянні з показниками групи НР (7,08
± 0,72 мкмоль/л). Між показниками груп
О та П вірогідних відмінностей не було.
В другій половині вагітності рівень го%
моцистеїну в О групі зменшився в 1,4
рази (7,58 ± 2,33 мкмоль/л), та не
відрізнявся від групи НР — 7,72 ± 0,63
мкмоль/л. В групі П рівень гомоцистеї%
ну збільшився в 1,01 рази (11,46 ± 0,6

Таблиця 2 

Зміна показників системи гемостазу під час вагітності в залежності від ризику розвитку 

гіпертензивних розладів та профілактичного лікування, M ± m 

Групи дослідження 
Показники системи гемостазу 

основна порівняння 
низького 
ризику 

І 97,72 ± 2,3 93,7 ± 1,8 94,5 ± 0,9 Протромбіновий індекс, % 
ІІ 91,68 ± 2,4 99,76 ± 1,9П1,О1,НР2 94,44 ± 1,06 
І 1,01 ± 0,03НР1 1,03 ± 0,02 1,09 ± 0,02 МНС 
ІІ 0,99 ± 0,03 0,97 ± 0,02П1,НР2 1,03 ± 0,01НР1 
І 31,01 ± 1,4 30,45 ± 0,69 31,31 ± 0,33 АЧТЧ, с 
ІІ 30,86 ± 1,3 28,14 ± 0,4П1,О1,НР2 30,57 ± 0,04 
І 3,2 ± 0,18 3,34 ± 0,11 НР1 3,01 ± 0,07 Фібриноген, г/л 
ІІ 3,6 ± 0,3 3,6 ± 0,18 3,5 ± 0,11 НР1 
І 9,7 ± 1,1НР1 9,94 ± 0,7 НР1 4,45 ± 0,3 

РФМК, мг/ % мл 
ІІ 8,5 ± 0,6 НР2 12,18 ± 1,3О2, НР2 5,79 ± 0,3 НР1 
І 1,4 ± 0,4НР1 0,92 ± 0,12 НР1 0,44 ± 0,02 Д-дімер, мкг/мл 
ІІ 0,97 ± 0,16НР2 1,0 ± 0,09 НР2 0,52 ± 0,02 НР1 
І 11,23 ± 1,22 13,48 ± 1,47 11,62 ± 0,58 Фібринолітична активність, 

% ІІ 8,64 ± 0,5НР2 8,5 ± 0,7П1,НР2 10,96 ± 0,7 
І 183,9 ± 7,2 НР1 209,3 ± 10,58НР1 148,1 ± 4,04 Активність фактора 

Віллебранду, % ІІ 188,9 ± 13,7 215,5 ± 16,3НР2 160,2 ± 7,83 
І 213,3 ± 8,6 203,0 ± 9,76 224,2 ± 3,93 

Кількість тромбоцитів,*109/л 
ІІ 191,0 ± 7,3 

184,4 ± 15,28 

П1,НР2 
203,5 ± 6,4 НР1 

І 68,78 ± 5,5 НР1 72,35 ± 5,6 НР1 53,97 ± 3,5 Ступень агрегації 
тромбоцитів, % ІІ 64,06 ± 8,4 81,05 ± 9,3НР2 59,44 ± 4,5 

І 5,68 ± 0,6 НР1 5,69 ± 0,7 НР1 7,47 ± 0,4 Час агрегації тромбоцитів, 
хв. ІІ 8,1 ± 0,62 О1 3,9 ± 0,9 О2, НР2 7,13 ± 0,5 

І 28,09 ± 4,0 35,5 ± 6,1 22,0 ± 1,7 Швидкість агрегації 
тромбоцитів %/хв. ІІ 23,27 ± 4,3 40,6 ± 5,7 О2, НР2 20,98 ± 3,5 

Примітка., П2, П1, О1, О2, НР1, НР2 — різниця показників статистично вірогідна з відповідними 
групами в першій та другій половині вагітності (p < 0,05) 
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мкмоль/л), та вірогідно перевищував
показник групи О (р = 0,03) та групи НР
(р = 0,0019).

Коефіцієнт атерогенності в І три%
местрі між дослідженими групами не
відрізнявся (р > 0,05) та складав в групі
НР 3,49 ± 0,12, в групах О та П 3,59 ±
0,16. В ІІ половині групі НР збільшення
атерогенних фракцій відбувалось на тлі
збільшення антиатерогенних фракцій,
що не призвело до збільшення КА (3,38
± 0,13, р

НР1 
> 0,05). В групі О вірогідно%

го збільшення КА та різниці з групою НР
не було (3,79 ± 0,17, р

О1, НР2 
> 0,05). В

групі П, що не отримувала превентивне
лікування, збільшення атерогенних
фракцій та недостатнє збільшення анти%
атерогенних ЛПВЩ призвело до
збільшення коефіцієнту атерогенності
(4,2 ± 0,26, р

С1,НР2 
< 0,05).

Проведення запропонованої ди%
ференційованої схеми профілактики у
вагітних мало сприятливий вплив на пе%
ребіг вагітності, пологів та стан новона%
роджених. В групі, що отримувала
профілактичний комплекс розвиток
прееклампсія ускладнював перебіг ваг%
ітності вірогідно рідше ніж в групі П (р

О

= 0,02) та не відрізнявся від групи НР (р
> 0,05) (табл. 3).

Ускладнення перебігу гестаційно%
го процесу розвитком ПЕ призвело до
більш частих передчасних пологів, низь%
ких ваго%ростових характеристик, част%
ішим ускладненням пологів та незадов%
ільними наслідками для плода серед
представниць групи порівняння.

В групі П середній строк пологів

був вірогідно меншим (35,48 ± 1,1) ніж
в групі О (38,0 ± 0,5, р

 
= 0,04) та в групі

НР(38,3 ± 0,4, р
 
= 0,003). Передчасні

пологи відбувались в групі П (6 (28,6 ±
10,1 %)) частіше ніж в групах О (1 (4,35
± 4,35 %), р = 0,04)) та НР (2 (2,46 ±
1,72, р = 0,008). Ускладнені пологи в
групі П (11 (52,4 ± 11,2 %)) реєструва%
лись також частіше ніж в групах О (4
(17,4 ± 8,1 %), р = 0,02) та НР (3 (3,7 ±
2,1 %), р < 0,0001). В групі О ускладнені
пологи мали місце в 5,2 разів частіше
ніж в групі НР (р = 0,04). Дистрес плода
(3 (14,3 ± 7,8 %)) та передчасне відша%
рування нормально розташованої пла%
центи (2 (9,5 ± 6,6 %)) вірогідно часті%
ше реєструвались в групі П ніж в групі
НР (р = 0,008, р = 0,04 відповідно).

Середня маса новонароджених в
групі П (2548 ± 199 г) була в 1,24 рази
менша ніж в групі О (3150 ± 139 г, р

 
=

0,02), в 1,33 рази менша, ніж в групі НР
(3380 ± 60,9 г, р < 0,0001). Зріст ново%
народжених в групі П (47,22 ± 1,8 см)
був 1,08 раз (р

О 
= 0,04) та в 1,09 раз (р

< 0,0001) меншим ніж в групах О (50,91
± 0,8 см) та НР (51,66 ± 0,3 см). Між гру%
пами НР та О ваго%ростові показники не
відрізнялись (p > 0,05). Оцінка за шка%
лою Апгар на 1 та 5 хвилинах в групі П
була достовірно нижче ніж в групах О та
НР (p < 0,05).

Вагу менше 10 перцентиля для
строку гестації новонароджені групи П
(9 (42,5 ± 11,1 %)) мали в 9,8 раз част%
іше, ніж новонароджені групи О (1 (4,35
± 4,35 %), р = 0,003) і частіше ніж в групі
НР, де новонароджених з такими показ%
никами не було (р < 0,001). Новонарод%

Таблиця 3 

Частота прееклампсії в групах спостереження, n (P ± p, %) 

Групи  ПЕ легкого ступеню ПЕ середнього 
ступеню 

Загалом 

О (n = 23) 1 (4,35 ± 4,35)П 1 (4,35 ± 4,35)П 2 (8,7 ± 6,0)П 

П (n = 21) 7 (33,33 ± 10,5)НР,О 6 (28,6 ± 10,1)НР,О 13 (61,9 ± 10,9)НР,О 

НP (n = 81)  2 (2,47 ± 1,72)П 0 (0,0 ± 0,0)П 2 (2,47 ± 1,72)П 

Примітка. О, П, НР — різниця показників статистично вірогідна з відповідними групами О, П та НР 
(p < 0,05).  
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жені групи П (5 (23,91 ± 9,5 %)) у зв’яз%
ку з їх морфо%функціональною не%
зрілістю в 9,7 раз частіше потребували
лікування у відділенні інтенсивної те%
рапії, ніж новонароджені групи НР (2
(2,47 ± 1,72 %), р = 0,003), в групі О —
2 (8,7 ± 6,0 %). Відсоток немовлят, що
були виписані додому в групі П (15 (71,4
± 10,1 %)) був меншим в 1,3 та 1,4 рази
ніж в групах О (80 (98,76 ± 1,23 %), р =
0,04) та НР (80 (98,76 ± 1,23 %), р <
0,0001) відповідно.

Висновки

Таким чином, тактика спостере%
ження за вагітними повинна включати:

· при взятті вагітних на облік необхі%
дно проводити тестування за запро%
понованим способом прогнозуван%
ня для визначення групи ризику
розвитку прееклампсії;

· у вагітних групи високого ризику
розвитку прееклампсії необхідно
проводити динамічне дослідження
показників системи гемостазу, мар%
керів тромбофілії, рівня гомоцистеї%
ну, показників ліпідограми;

· вагітним групи ризику показано
профілактичне лікування для ко%
рекції виявлених порушень, конт%
роль рівня артеріального тиску, про%
теїнурії та госпіталізація за необхі%
дності.

Розроблений алгоритм прогнозу%
вання і профілактики прееклампсії, який
ґрунтується на визначенні групи ризику
розвитку прееклампсії, динамічного
спостереження та диференційованої
схеми профілактичного лікування доз%
воляє покращити перебіг вагітності,
зменшити частоту акушерських та пери%
натальних ускладнень.
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Резюме

ПРОФИЛАКТИКА И ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ
БЕРЕМЕННЫХ ГРУППЫ РИСКА

РАЗВИТИЯ ПРЕЭКЛАМПСИИ

Лоскутова Т.А.

Гипертензивные нарушения при
беременности составляют 3%21 %. Цель
исследования: разработать дифферен%
цированную схему профилактики и так%
тики ведения беременных в зависимо%
сти от группы риска развития преэклам%
псии. Для определения риска развития
гипертензивных нарушений была про%
тестирована 131 беременная в I триме%
стре. Модель прогноза позволяет выя%
вить беременных группы риска разви%
тия гипертензивных нарушений по ре%
зультатам тестирования генов тромбо%
филии (наличию полиморфизма 455G ’!
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A в гене фибриногена в и 4G/5G в гене
ингибитора активатора плазминогена —
1 типа), уровню антител к в2 гликопро%
теину 1, уровню Д — димера, значению
коэффициента атерогенности. Бере%
менные группы высокого риска разви%
тия преэклампсии получали комплекс
профилактического лечения. Комплекс
включал: антиагрегантную, антикоагу%
лянтную терапию, коррекцию гиперго%
моцистеинемии и гиперхолестерине%
мии. Предложенная схема превентив%
ного лечения позволила нормализовать
показатели свертывания крови, обмена
липидов, снизить количество маркеров
тромбофилии. Результатом профилак%
тического лечения стало снижение слу%
чаев преэклампсии в 7 раз (р < 0,05),
количества осложненных родов в 3 раза
(р < 0,05), преждевременных родов в
6,57 раза (р < 0,05), задержки развития
плода в 9,8 раза (р = 0,003), увеличе%
ние массы тела новорожденных в 1,24
раза (р = 0,02) и роста в 1,08 раза (р =
0,04), в 1,3 раза уменьшилась необхо%
димость лечения младенцев на втором
этапе оказания медицинской помощи (р
= 0,04).

Ключевые слова: беременность, ги3
пертензивные нарушения, преэкламп3
сия, тромбофилия, группы риска.

Summary

PROPHYLAXIS AND TREATMENT OF
PREGNANT WOMEN WITH THE RISK OF

PREECLAMPSIA DEVELOPMENT

Loskutova Т.А.

Frequency of hypertensive disorders
in pregnancy is 3%21 %. The objective —
to develop a differentiated scheme of
prevention and management of pregnant
depending on the risk of preeclampsia

development. 131 pregnant in I trimester
were examined to determine the risk of
hypertensive disorders. Prediction model
allows to identify pregnant women with risk
of hypertensive disorders according the
results of testing gene of thrombophilia
(presence of 455G ’! A polymorphism in
the gene for fibrinogen в and 4G/5G in
gene of plasminogen activator inhibitor —
type 1), the level of antibodies to в2
glycoprotein%1, the level of D%dimer and
the value of the coefficient of
atherogenicity. Pregnant, having high risk
of hypertensive disorders, received
prophylactic treatment complex. The
complex included: antiplatelet,
anticoagulant therapy, correction of
hyperhomocysteinemia and
hypercholesterolemia. The proposed
scheme of preventive treatment allowed
normalizing blood clotting parameters,
lipid metabolism, to reduce the number of
markers of thrombophilia. The results of
prophylactic treatment were: the reduction
of preeclampsia at 7 times (p < 0.05),
numbers of complicated deliveries thrice
(p <0.05), numbers of preterm birth at
6,57 times (p <0.05), cases of growth
retardation at 9,8 times (p = 0.003), an
increase of newborns’ body weight at 1,24
times (p  = 0.02) and increase of
newborns’ length at 1,08 times (p = 0.04),
the necessity of newborns’ treatment in
the 2nd phase of care decreased at 1,3
times (p = 0.04).

Keywords: pregnancy, hypertensive
disorders, preeclampsia, thrombophilia.
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Бронхіальна астма (БА) є одним з
найбільш поширених захворювань
органів дихання [3, 6] За даними епі%
деміологічного дослідження встанов%
лено, що розповсюдженість даного
захворювання в світі складає 5%7 %, а
в деяких регіонах досягає 15 % [10].
Широке розповсюдження, необхідність
тривалого лікування, значні фінансові
збитки для держави та індивідуума
визначають важливість проблеми БА у
суспільстві.  Із року в рік захворю%
ваність, інвалідність і смертність, по%
в’язаних із БА, зберігається, не дивля%
чись на значні успіхи у вивчені даного
захворювання [3, 6, 9, 10, 13]. БА одна
з найпоширеніших хронічних хвороб,
що уражає людей всіх вікових груп,
розглядається в сучасному суспільстві
не лише як велика медична, але й соц%
іально значима проблема [3, 5, 16].

Отже, дослідження патогенезу БА
надзвичайно важливе для профілакти%
ки, ефективності лікування і підвищен%
ня якості життя хворих. Як відомо з
літературних джерел, що різноманітні
захворювання супроводжуються роз%

УДК: 616.2483092:612.017.4]3085.274
БРОНХІАЛЬНА АСТМА: ЗСУВ ОКРЕМИХ ПОКАЗНИКІВ

ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ
ТІОТРИАЗОЛІНОМ

Регеда М.С., Погорецька Я.О.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, м.

Львів
На сьогодні бронхіальна астма є однією із головних проблем пульмонології, що

обумовлено недостатнім вивченням патогенезу цього захворювання. Модель бронх%
іальної астми була відтворена на морських свинках за методикою В.І. Бабича. У тва%
рин в крові спостерігали підвищення вмісту показників ендогенної інтоксикації: моле%
кул середньої маси і еритроцитарний індекс інтоксикації на 18, 25 і 32%у доби експе%
рименту. Для корекції даних показників ми вибрали тіотриазолін, який вводили твари%
нам внутрішньом’язово один раз вдень, щоденно, протягом десяти днів у дозі 50 мг/
кг. Застосування даного препарату призвело до зниження молекул середньої маси і
еритроцитарного індексу інтоксикації. Отримані результати вказують про розвиток у
тварин з бронхіальною астмою ендогенної інтоксикації та корекцію її тіотриазоліном.

Ключові слова: бронхіальна астма, молекули середньої маси, еритроцитарний
індекс інтоксикації, ендогенна інтоксикація, тіотриазолін.

витком синдрому ендогенної інтокси%
кації. Ендогенні токсини зумовлюють
особливості клінічного перебігу та про%
гноз основного захворювання. Тому
метою нашої роботи було з’ясувати
особливості змін показників ендоген%
ної інтоксикації: молекул середньої
маси (МСМ) і еритроцитарного індек%
су інтоксикації (ЕІІ) у крові тварин з БА
та провести їх корекцію тіотриазолі%
ном.

Матеріали та методи дослідження

Всі експерименти на тваринах
були проведені при дотриманні прин%
ципів біоетики у відповідності з поло%
женням Європейської конвенції щодо
захисту хребетних тварин, яких вико%
ристовують в експериментальних та
інших наукових цілях (Страсбург, 1986),
Директиви Ради Європи 86/609/ЕЕС
(1986), Закону України № 3447%IV «Про
захист тварин від жорстокого повод%
ження», загальних етичних принципів
експериментів на тваринах, ухвалених
Першим національним конгресом Ук%
раїни з біоетики (2001). У роботі було
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використано 60 морських свинок(%
самців) із масою тіла 180%220 г, які роз%
поділені на п’ять груп. Перша – інтактні
тварини (12), друга (12), третя (12),
четверта (12) групи – тварини з БА
відповідно на 18, 25 і 32%у доби експе%
рименту відповідно, п’ята група (12) –
тварини з БА, які піддавалися лікуван%
ню тіотриазоліном, що вводили у дозі
50 мг/кг внутрішньом’язово, щоденно,
впродовж 10 днів (з 22 по 32%у доби ек%
сперименту).

БА відтворювали за методикою
В.І. Бабича [1]. Попередньо тварин од%
норазово сенсибілізували нормальною
кінською сироваткою (0,1 мл внутріш%
ньочеревинно). Наступні три дні підряд
вводили підшкірно 0,1 мл нормальної
кінської сироватки (НКС) з вбитою в
автоклаві БЦЖ (на 1 мг БЦЖ 1,0 мл
НКС). Наступні 14 днів щоденно
морські свинки протягом 30 хвилин в
щільно закритій камері за допомогою
розпилювача піддавалися інгаляції НКС
по 1,0 мл сироватки на кожного мур%
чака. Після закінчення цього терміну
кожні 7 днів мурчакам проводили інга%
ляції НКС. Потім тварин декапітували і
визначали у крові рівень МСМ в хвилі
дослідження 254 нм і ЕІІ в інтактних
тварин та у морських свинок на 18, 25,
32 доби розвитку експериментальної
бронхіальної астми. Вміст МСМ визна%
чали за методом І.А. Волчегорского,
Д.А. Дятлова, Е.І. Львовскої та ынших
[15], ЕІІ за методом В.К. Казимирка,
В.І. Мальцева [8].

Статистичне опрацювання одер%
жаних результатів здійснювали за ме%
тодом Стьюдента.

Результати та їх обговорення

Синдром інтоксикації, який супро%
воджує патологічні процеси, зумовле%
ний багатьма механізмами. Він пов’я%
заний з дизкоординацією метаболічних
процесів, які відбуваються при пато%
логії різного генезу [4]. Для оцінки ста%

ну ендогенної інтоксикації організму
тварин в динаміці розвитку БА ми вив%
чали за допомогою МСМ і ЕІІ.

Еритроцитарний індекс інтокси%
кації є одним із маркерів ендогенної
інтоксикації. Враховуючи, що мембра%
ни дозрілих еритроцитів розглядають%
ся як прототип плазматичних мембран
усіх клітин організму, то підвищення їх
проникності (зростання ЕІІ) можна вва%
жати характерним для клітин організ%
му, що проявляється цитолізом їх та
виходом з цитоплазми органо% та орга%
нелоспецифічних ферментів [14].

Середні молекули – речовини, до
складу яких входять олігоцукри, похідні
глюкуронових кислот, поліаміди, глюка%
гон, вітаміни, нуклеотиди і ще не іден%
тифіковані сполуки. Молекули серед%
ньої маси є продуктами катаболізму
ендо% і екзогенних білків з відносною
молекулярною масою від 300 до 5000
Д. Окремі фракції середньо молекуляр%
них пептидів володіють: 1) нейроток%
сичною активністю; 2) інгібують гліко%
генез, біосинтез білка, еритропоез,
тканинне дихання; 3) беруть участь в
розвитку імунодепресії; 4) змінюють
проникність мембрани; 5) порушують
натрій%калієвий баланс, процеси
транспорту амінокислот, виведення
креатиніну; 6) мають цитотоксичну дію;
7) викликають порушення мікроцирку%
ляції і лімфодинаміки [2, 4, 12, 17, 18].

Для лікування БА ми вибрали
вітчизняний препарат тіотриазолін,
який володіє мембраностабілізуючою,
антиоксидантною, імуномоделюючою,
протизапальною, гепатопротекторною,
нефропротекторною та іншими діями
[7, 11].

Проведені нами дослідження по%
казали, що за умов розвитку експери%
ментальної бронхіальної астми показ%
ники ендогенної інтоксикації підвищу%
валися. Вміст МСМ у крові тварин на
18%у добу експерименту зріс на 28,1 %
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(P < 0,05) в порівнянні з контролем. На
25 і 32%у доби розвитку БА цей показ%
ник зростав відповідно на 31,9 % (P <
0,05) і 55,7 % (P < 0,05) проти групи
здорових тварин. Вміст МСМ є одним
з найхарактерніших маркерів ступеня
вираженості токсичного синдрому, про
це вказує автор раніше проведених
досліджень [14].

Водночас аналогічні зміни відбу%
ваються з іншим досліджуваним нами
показником ЕІІ. На 18%у добу цієї хво%
роби спостерігали підвищення ЕІІ в
крові на 57,8 % (P < 0,05), пізніше на
25%у добу – зріс на 78,6 % (P < 0,05), а
на 32 добу розвитку БА досягнув мак%
симальних величин (зріс на 101,8 % (P
< 0,05)) відносно інтактної групи тва%
рин.

Одержані результати вказують на
розвиток ендогенної інтоксикації
організму тварин при експеримен%
тальній БА.

Після проведеного лікування тіот%
риазоліном у крові 5%ї групи тварин ми
спостерігали зниження вмісту МСМ і ЕІІ
на 32,3 %(P < 0,05) і 34,2 %(P < 0,05)
відповідно в порівнянні  з групою
морських свинок з БА (4 група) до ліку%
вання (табл. 1).

Таким чином, можна зробити вис=

новок,  що в динаміці розвитку БА
підвищується рівень МСМ і ЕІІ, особли%
во на 32%у добу експерименту, що
може свідчити про наявність ендоген%
ної інтоксикації організму. Застосуван%
ня вітчизняного препарату тіотриазол%
іну призвело до суттєвого зниження
змінених показників МСМ і ЕІІ за умов
формування БА, що вказує на його по%
зитивний корегуючий вплив.
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№1. – С. 81%83.

18. Шмойлов Д.К. Патогенетическая
роль эндогенной интоксикации /
Д.К. Шмойлов, И.З. Каримов, Т.Н.
Одинец // Лаб. діагностика. – 2012.
%№2. – С. 65%69.

Резюме

БРОНХИАЛЬНАЯ АСТМА: СДВИГ
ОТДЕЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ И ИХ
КОРРЕКЦИЯ ТИОТРИАЗОЛИНОМ

Регеда М.С., Погорецка Я.О.

На сегодня бронхиальная астма
является одной из главных проблем
пульмонологии, что обусловлено недо%
статочным изучением патогенеза это%
го заболевания. Модель бронхиальной
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астмы была воспроизведена на морс%
ких свинках за методикой В.И. Бабича.
У животных в крови наблюдали повы%
шение содержимого показателей эн%
догенной интоксикации: молекул сред%
ней массы и эритроцитарный индекс
интоксикации на 18, 25 и 32 сутки эк%
сперимента. Для коррекции данных
показателей мы выбрали тиотриазо%
лин, который вводили животным в те%
чение десяти дней в дозе 50 мг/кг.
Применение данного препарата приве%
ло к снижению молекул средней мас%
сы и эритроцитарного индекса инток%
сикации. Полученные результаты ука%
зывают на развитие у животных с
бронхиальной астмой эндогенной ин%
токсикации и коррекцию ее тиотриазо%
лином.

Ключевые слова: бронхиальная аст3
ма, молекулы средней массы, эрит3
роцитарный индекс интоксикации,
эндогенна интоксикация, тиотриазо3
лин.

Summary

BRONCHIAL ASTHMA: OFFSET OF
SOME ENDOGENOUS INTOXICATION

INDICATORS AND THEIR CORRECTION
WITH TIOTRIAZOLINUM

Reheda M.S., Pohoretska Ya.O.

Nowadays, bronchial asthma is one
of the main problems in pulmunology due
to the insuff icient study of the

Впервые поступила в редакцию 03.08.2013 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

pathogenesis of this disease. Model of
BA was reproduced on guinea pigs by the
method of V. Babich. An increase of the
following endogenous intoxication
indicators: the average molecular weight
and erythrocyte toxicity index at 18, 25,
35 days of experiment was observed in
animals blood. We chose thiotriazolinum
for the correction of these indicators. It
was administered to the animals for 10
days perioud, leading to a decrease in
erythrocyte index of intoxication and the
average molecular weight which shows
its positive effect. The results indicate the
development of BA in animals,
endogenous intoxication and i ts
correction with thiotriazolinum.

Key words: bronchial asthma, the
average molecular weight, erythrocyte
toxicity index, endogenous intoxication,
thiotriazolin.
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Надання екстреної медичної допо%
моги постраждалим від наслідків надзви%
чайних ситуацій покладено на Державну
службу медицини катастроф України,
основною задачею якої є надання грома%
дянам в екстремальних ситуаціях (стих%
ійне лихо, катастрофи, аварії, масові от%
руєння, епідемії, епізоотії, радіаційне і
хімічне забруднення та інше) безоплатної
медичної допомоги [2, 3, 5, 7].

На виконання Закону України «Про
екстрену медичну допомогу» від 05.07.12
рішенням Харківської обласної ради ХУІ
сесії УІ скликання від 20 вересня 2012
року в області утворено КЗОЗ «Центр
екстреної медичної допомоги та медици%
ни катастроф». Новиною стало те, що
районні бригади швидкої медичної допо%
моги, відділення швидкої медичної допо%
моги, станції швидкої медичної допомо%
ги з 2013 року перейшли до обласного
підпорядкування з єдиним керуючим ор%
ганом % КЗОЗ «Центр екстреної медичної
допомоги та медицини катастроф».

Такий підхід до реформування служ%
би медицини катастроф на прикладі Хар%
ківської області викликав нагального ви%
рішення деяких організаційних питань, які

були раніше чітко відпрацьовані на
місцях, але нині перейшли до вирішення
на обласному рівні.

Крім того, окремого ставлення в
теперішній час заслуговує організація
роботи служби медицини катастроф під
час надання медичної допомоги при
транспортних пригодах [3, 4] .

Матеріал та методи дослідження

В роботі проведений аналіз ство%
рення та використання регіонального,
місцевого резерву лікарських засобів,
виробів медичного призначення в області
для запобігання та ліквідації медико%сан%
ітарних наслідків надзвичайних ситуацій
техногенного і природного характеру, у
тому числі при дорожньо%транспортних
пригодах.

Результати та обговорення

У Законі України «Про екстрену ме%
дичну допомогу» зазначене, що «… ос%
новними принципами функціонування
системи екстреної медичної допомоги є:
постійна готовність до надання екстреної
медичної допомоги; оперативне та ціло%
добове реагування на виклики екстреної
медичної допомоги; доступність та бе%

Медицина катастроф Emergency Medicine

УДК: 614.88.
ОРГАНІЗАЦІЯ НАДАННЯ ЕКСТРЕНОЇ МЕДИЧНОЇ ДОПОМОГИ НА

ЕТАПІ РЕФОРМУВАННЯ

Люлько О.М., Бондарчук Г.В., Медушевський С.Б.
Головне управління охорони здоров’я Харківської обласної державної
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У статті розглянуто питання створення та використання резерву лікарських пре%
паратів та засобів медичного призначення в лікувальних установах області, призначе%
ний для надання медичної допомоги постраждалим внаслідок надзвичайних ситуацій.
Вказано шляхи вдосконалення переліку і норм резерву медичних засобів, які необх%
ідно впровадити в процесі реформування служби екстреної медичної допомоги насе%
ленню в найближчим часом.

Ключові слова: організація системи надання швидкої медичної допомоги, меди3
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зоплатність екстреної медичної допомо%
ги, її своєчасність, якість та пріори%
тетність; послідовність та безперервність
надання екстреної медичної допомоги та
її відповідність єдиним вимогам; регіо%
нальна екстериторіальність» [1]. Якщо
раніше основним документом регламен%
туючим діяльність служби медицини ка%
тастроф на обласному рівні був «План
медико%санітарного забезпечення насе%
лення Харківської області при виникненні
надзвичайних ситуацій», нині за вказівкою
Міністерства охорони здоров’я передба%
чене складання щорічного «Плану розвит%
ку Єдиної системи екстреної медичної
допомоги на території адміністративно%
територіальної одиниці». Цікаво, що ані у
попередньому плануючому документі, ані
у нинішньому методичними рекомендац%
іями не передбачений розділ присвяче%
ний питанням наявності резерву лікарсь%
ких засобів, виробів медичного облад%
нання для запобігання та ліквідації меди%
ко%санітарних наслідків надзвичайних
ситуацій техногенного і природного ха%
рактеру. Відомо, що з цього приводу та%
кий резерв формується на підставі відпо%
відного наказу Міністерства охорони здо%
ров’я від 2001 року [6]. Станом на грудень
2012 року у Харківській області були ство%
рені місцеві резерви лікарських засобів,
виробів медичного призначення на випа%
док виникнення надзвичайних ситуацій на
загальну суму 185 102 гривень та регіо%
нальний резерв на суму 40 735 гривень.
Місцевий резерв в Харківській області з
27 районних лікарень представлений в 15
закладах. Це пов’язане з тим, що згідно
регламентуючого нормативу такий ре%
зерв створюється у закладах з наявним
ліжковим фондом понад 180 ліжок [6].
Незважаючи на те, що відповідний наказ
Міністерства охорони здоров’я України,
який регламентує створення регіонально%
го та місцевого резерву ліків та виробив
медичного призначення, був введений у
дію у 2001 році, створення цього запасу
у Харківській області почалося з 2005
року. За період 2006%2012 роки офіційно
зареєстровано 96 надзвичайних ситуацій,

що виникли у Харківській області. За по%
відомленням головних лікарів лікарень,
де створений резерв місцевих ліків, жод%
ного разу ці ліки та вироби медичного
призначення не були використані за при%
значенням. Основною причиною на яку
посилалися керівники закладів охорони
здоров’я було те, що цей резерв був
створений за рахунок місцевого бюдже%
ту, і хоча в усіх випадках він зберігається
у лікарнях, використання його за призна%
ченням ускладнено у зв’язку з необхідн%
істю проходження деяких процедур обо%
в’язкового погодження. Тобто втрачаєть%
ся самий принцип оперативності засто%
сування цього резерву. Крім того, за дум%
кою фахівців служби «103» номенклатура
та норми лікарських засобів, виробів
медичного призначення резерву медич%
них закладів для запобігання та ліквідації
медико%санітарних наслідків надзвичай%
них ситуацій на даний час застарів, по%
требує суттєвого перегляду у бік засто%
сування нових лікарських препаратів та
норм їхнього закладання.

Взагалі прийнята норма, що резерв
ліків та майна медичного призначення на
випадок надзвичайних ситуацій ство%
рюється у стаціонарах з ліжковим фондом
понад 180 ліжок, теж потребує перегля%
ду. У цьому випадку показовий такий при%
клад. В 2006 у Близнюківському районі у
результаті зіткнення пасажирського потя%
гу з мікроавтобусом «ЛАЗ%699П» на зал%
ізничному перехресті було травмовано 20
осіб, з яких 2 загинуло, решта після на%
дання медичної допомоги одразу були
госпіталізовані до Близнюківської цент%
ральної районної лікарні, в якої згідно
нормативу не обов’язково було мати ре%
зерв ліків. Для лікування такої кількості
постраждалих використовували запас
лікарських засобів з інших лікарень.

Висновки

1. Закладені у закладах охорони здоро%
в’я перелік та норми резерву лікарсь%
ких засобів та виробів медичного
призначення на випадок виникнення
надзвичайних ситуацій потребують
удосконалення.
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2. Найбільш доцільним у лікарнях є
створення такого резерву ліків та ме%
дичного майна в цілях застосування
для запобігання та ліквідації наслідків
від надзвичайних ситуацій, який б був
мобільним для використання, опера%
тивним в цілях освіження та попов%
нення.
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Резюме

ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ
ЭКСТРЕННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ

ПОМОЩИ НА ЭТАПЕ ЕЕ
РЕФОРМИРОВАНИЯ

Люлько О.М., Бондарчук Г.В.,
Медушевский С.Б.

В статье рассмотрен вопрос созда%
ния и использования резерва лекар%
ственных препаратов и средств медицин%
ского назначения в лечебных учреждени%
ях области, предназначенный для оказа%
ния медицинской помощи пострадавшим
в результате чрезвычайных ситуаций.
Указаны пути совершенствования переч%
ня и норм резерва медицинских средств,
которые необходимо внедрить в процес%
се реформирования службы экстренной
медицинской помощи населению в бли%
жайшее время.

Ключевые слова: организация системы
оказания скорой медицинской помощи,
медицины катастроф, чрезвычайные
происшествия, безопасность движения,
транспортные аварии и катастрофы
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The article discusses the issue of
creation and use of provision of medicines
and medical purpose in medical
establishments of area, intended for the
provision of medical assistance to the
victims of emergency situations. In the near
future identifies ways to improve the list and
norms of the provision of health facilities,
which need to be implemented in the
process of reforming emergency medical
assistance to populations.
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Экспериментальные
исследования The Experimental Researches

В последние десятилетия в научном
мире растет интерес к изучению биохи%
мических механизмов действия экзоген%
ных и эндогенных соединений в опытах
in vitro. Кроме безусловно важных вопро%
сов биоэтики [1], росту количества и ка%
чества таких исследований способству%
ют развитие молекулярной биологии и
генной инженерии, которые предостав%
ляют принципиальную возможность по%
лучать культуры клеток с заданными
свойствами. Кроме того, использование
различных моделей в опытах in vitro по%
зволяет раскрыть механизмы процессов,
которые часто невозможно исследовать
и выделить в условиях in vivo [2, 3].

Живые организмы представляют
собой чрезвычайно сложные функцио%
нальные системы, состоящие из многих
десятков тысяч генов, белковых молекул,
молекул РНК, небольших органических

соединений, неорганических ионов и
комплексов, которые в органах и систе%
мах многоклеточного организма про%
странственно компартментализованы с
помощью мембран. Чрезвычайная слож%
ность живых организмов часто является
барьером для идентификации отдельных
компонентов и исследования их основ%
ных биологических функций. Основное
преимущество работы in vitro заключает%
ся в том, что она позволяет упростить
изучаемую систему, давая возможность
сосредоточить внимание на небольшом
количестве компонентов [4, 5].

В то же время, такое упрощение
системы приводит к тому, что опыты in vi3
tro имеют ряд существенных ограниче%
ний. Основным недостатком таких опы%
тов является сложность экстраполяции
полученных in vitro результатов на орга%
низм в целом, что при интерпретации
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Пыхтеев Д.М.*, Пыхтеева Е.Г.**, Большой Д.В.**, Самойленко Т. В.*,
Яременко Е.Н.*

* Биотехнологическая компания СМАРТСЕЛЛ, г. Одесса
** Украинский НИИ медицины транспорта, г. Одесса

В эксперименте на культуре фибробластов фетальной печени крыс методом Real
time PCR показано, что при введении в культуру хлорида цинка до конечных концен%
траций в культуральной среде 0,51; 1,53 и 5,09 мкмоль/л, уже через час регистриру%
ется экспрессия генов металлотионеина МТ%1а и МТ%2. Экспрессия максимальна при
концентрации 1,53 мкмоль/л. Предварительная индукция синтеза металлотионеина
повышает выживаемость клеток при введении в культуральную среду солей тяжелых
металлов (Hg(NO
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; Eu(NO
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; CdSO
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). Защита максимально эффектив%

на при действии солей кадмия и ртути и зависит от количества предварительно вве%
денного цинка. Наименее токсичным оказалась соль Eu(NO

3
)

3
, при

 
действии

 
которой

протекторного действия металлотионеина не наблюдали, вероятно, из%за различия в
механизмах транспорта Eu3+ и Zn2+, Hg2+, Cd2+.
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результатов, иногда может привести к
ошибочным выводам о действии иссле%
дуемого вещества на уровне организма
[6]. Поскольку мы хорошо понимаем, что
живой организм в целом не является
механической суммой составляющих его
частей, и подходим к интерпретации на%
ших опытов in vitro с диалектических по%
зиций, мы рассматриваем эти опыты как
этап изучения отделенной части систе%
мы, который позволит упростить и конк%
ретизировать объект исследования, а
также существенно уменьшить влияние
посторонних факторов на изменение по%
казателей в результате действия иссле%
дуемого вещества. Мы считаем, что при
таком подходе использование опытов in
vitro для выяснения некоторых конкрет%
ных механизмов взаимодействия ве%
ществ на молекулярном и клеточном
уровне является биологически и эконо%
мически обоснованным.

Известно [7], что для металлотионе%
ина (МТ) основным местом синтеза яв%
ляется печень, объектом исследования
стала культура фетальных фибробластов
печеночной ткани крыс. Целью нашего
исследования было сравнительное изу%
чение дозозависимой экспрессии генов
МТ%1а и МТ%2 через 1 час после введе%
ния хлорида цинка, а также влияния ро%
ста концентрации МТ на выживаемость
клеток при действии солей токсичных
тяжелых металлов.

Материалы и методы

Культуру первичную культуру фе%
тальных фибробластов получали из пече%
ни шестнадцатидневного плода крысы по
общепринятому протоколу [8%11].

Для работы были использованы
следующие реактивы:

1. DPBS (Dulbecco’s Phosphate%
Buffered Saline) фосфатный буферный
солевой раствор Дульбекко.

2. Ростовая среда: питательная сре%
да DMEM/F12 500 мл — заменитель сы%
воротки Panexin NTA PAN Biotech, 50 мл,
раствор амфотерицина В, 1 мкг/мл алик%
воты 0,5 мг/мл, основной фактор роста

фибробластов (bFGF), рекомбинантний, 2
нг/мл аликвоты 1 мкг/мл, раствор гента%
мицина сульфата, 60 мкг/мл, 1 ампула/2
мл 4 % раствора, 200 мМ раствор L%глю%
тамина; аликвоты в 1 мл раствора Хэнк%
са.

Все манипуляции с биопсийным
материалом, культуральным средами и
растворами, а также культурами клеток
проводили в стерильных условиях в ла%
минарном боксе. Клеточные культуры в
культуральных флаконах инкубировали в
СО

2
%инкубаторе при температуре 37 ±

0,5°С, содержании СО
2 

5 % и влажности
93%98 %.

Растворы тяжелых металлов приго%
товлены путем взвешивания соответству%
ющих солей с растворением в бидистил%
лированной воде, подкисленной уксус%
ной кислотой до рН 5,0 для снижения
гидролиза. Перед введением в культу%
ральную среду все растворы стерилизо%
вали.

На первой стадии эксперимента
была проведена индукция МТ введением
в культуру хлорида цинка. Конечная кон%
центрация хлорида цинка в культураль%
ной среде была подобрана в серии пред%
варительных экспериментов таким обра%
зом, чтобы она при максимально возмож%
ной концентрации вызывала гибель или
изменения морфологии не более 15 %
клеток. Конечные концентрации Zn2+ в
культуральной среде составили 0,51; 1,53
и 5,09 мкмоль/л.

На второй стадии в культуральную
среду вводили разные дозы солей ТМ
через сутки после обработки культуры
цинком и изучали влияние предваритель%
ной индукции МТ на состояние клеток
после токсичного действия ТМ.

Для оценки экспрессии гена МТ%1а
и МТ%2 через 1 час после введения цин%
ка в культуральную среду использовали
метод количественной полимеразной
цепной реакции (ПЦР реального време%
ни) на системе «Quantitect SYBR green»
(Qiagen) по методике изложенной
Brettingham%Moore et al. [12].
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Для выделения РНК использовали
ультрачистую дистиллированную воду
(«Gibco%Invitrogen»), реагент для выделе%
ния РНК («TRIzol Reagent», cat no: 15596%
018. Invitrogen), дважды перегнанный
хлороформ, 75 % этанол, 2%пропанол.
Использовали реактивы квалификации
«ос.ч.» и следующее оборудование и при%
боры: охлаждающая центрифуга, микро%
пипетор, съемные наконечники на 10, 20,
200, 1000 мкл, микроцентрифуга «Вор%
текс», пробирки для центрифугирования
свободные от ДНК, РНК, РНК%азы (стери%
лизуются в автоклаве при 120 °С, 20 мин),
спектрофотометр NanoDrop.

Клетки, растущие в монослое, про%
мывали один раз PBS. Снятие клеток с
поверхности планшета проводили по
методике, описанной выше. Перед до%
бавлением реагента для выделения РНК
(Тризоль) осадок после центрифугирова%
ния тщательно пипетировали. Использо%
вали 1 мл реагента для выделения РНК
на (5%10) х106 клеток. Инкубировали го%
могенизированную пробу в течение 5%10
мин. при комнатной температуре для
полной диссоциации нуклеопротеиново%
го комплекса, затем добавляли 0,2 мл
хлороформа на 1 мл тризоля, тщательно
перемешивали на вортексе в течение 15
сек и инкубировали при комнатной тем%
пературе 2%3 мин. Центрифугировали
пробу при 12000 об/мин в течение 15 мин
при 4 °С. При центрифугировании смесь
разделяется на верхнюю водную фазу,
интерфазу, и хлороформ%феноловый ра%
створ (внизу). Водную фазу тщательно
переносили в чистую стерильную про%
бирку.

Осаждение РНК из водной фазы
проводили добавлением 0,5 мл изопро%
панола на 1 мл тризоля. Инкубировали 10
мин при комнатной температуре, а затем
центрифугировали при скорости не выше
12000 об/мин в течение 10 мин при 4 ° С.
После центрифугирования полностью
удаляли супернатант, промывали осадок
РНК 75 % этанолом, перемешивали на
вортексе и центрифугировали в течение
5 минут при 4 ° C (7500g), после чего

полностью удаляли этанол.

Осадок РНК в пробирке помещали
в вакуумный эксикатор, подсушивали 5%
10 мин., после чего растворяли осадок
РНК в 10%20 мкл ультрачистой дистилли%
рованной воды. Определяли концентра%
цию РНК в 1 мкл полученного раствора
спектрофотометрическим методом на
спектрофотометре NanoDrop и хранили
до момента ПЦР%анализа в заморожен%
ном виде при %80 ° С. Отсутствие приме%
сей ДНК в выделенной РНК доказывали
гель%электрофорезом в денатурирующих
условиях. Перед проведением электро%
фореза пробирки с РНК размораживали
в ледяной бане. Готовили раствор РНК
разведением ультрачистой водой до ко%
нечной концентрации 1000 нг/мкл. В ка%
честве контрольной РНК были использо%
ваны коммерческие препараты РНК «RNA
Mouse Brain from “Zyagen”» (кат. номер
MR%201%D1), и «RNA Mouse Hearth from
“Zyagen”» (кат. Номер: MR%801%H1) (http:/
/zyagen.com).

Перед внесением в лунку электро%
форетического геля, 1 мкл полученной и
разведенной до 1000 нг/мкл РНК смеши%
вали с 4 мкл ультрачистой воды и добав%
ляли 5 мкл «2X RNA Load Buffer» Thermo
ScientificTM производства компании
Thermo Inc., прогревали при 70 °С в те%
чении 10 мин, быстро охлаждали во льду
и наносили в лунку агарозного геля для
электрофореза по 10 мкл/лунку.

Электрофорез проводили при на%
пряжении 45 В, в 1 % агарозе с добав%
лением бромистого этидия как подкра%
шивающего флуорофора в количестве 10
мкл/100 мл геля. Буфер 1xTAE, pH 8,0 был
использован как для приготовления геля,
так и как электродный. Время прохожде%
ния электрофореза 2 часа. После окон%
чания электрофореза гель снимали и
переносили в УФ%камеру для записи
электрофореграммы.

На рис 1 представлена фореграм%
ма РНК, выделенной из клеточных куль%
тур после внесения солей ТМ в культу%
ральную среду. Из фореграммы видно,
что примесей ДНК в представленных об%
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разцах не обнаруже%
но.

Молекулярный
дизайн олигонукле%
отидных праймеров
проведен с исполь%
зованием материа%
лов базы данных
National Center for
B i o t e c h n o l o g y
Information (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov)
в программе BLAST%
PRIMER. Гены МТ%1
и МТ%2а крыс нахо%
дятся в 19 хромосо%
ме. С помощью про%
граммного обеспе%
чения сайта предло%
жено по 5 возмож%
ных олигонуклео%
тидных праймеров
для МТ%1а и МТ%2а. Исходя из поставле%
ных задач, нами был выбраны праймеры
с минимальным размером. Олигонукле%
отидные последовательности и данные
праймеров представлены на рис. 2.

В качестве внутреннего контроля
для стандартизации полученных данных
был использован «домашний ген» мРНК
в%актина, присутствующий в данном типе
клеток, относительно которого проводи%
ли измерение генов MT%1 и MT%2 [13], по%
скольку мРНК в%актина не изменяется
при введении цинка в культуральную сре%
ду. Синтез праймеров заказан и прове%
ден в Научно%производственной компа%
нии СИНТОЛ (Москва, Россия). Стандар%
тные кривые для MT%1 и MT%2 генов были
получены с использованием известных
конечных количеств каждого ПЦР продук%
та, которые затем были использованы
для определения количества копий ис%
ходной коллинеарной ДНК на основании
измерения пороговой величины флуо%
ресценции (C

T
).

Поскольку кинетика накопления
ампликонов в ходе Real time PCR напря%
мую зависит от числа копий исследуемой
матрицы, это позволяет проводить коли%

чественные измерения мРНК МТ [14].
Программа амплификации была следую%
щей: денатурация (95°C — 10 мин.), за%
тем амплификация и отжиг, со снятием
количественных показателей (92°C — 15
с., 60°C — 1 мин., с записью интенсивно%
сти флуоресценции). Всего было прове%
дено 35 таких циклов. Относительная
флуоресцентная единица (RFU) измере%
ния снималась на 3%7 циклах, и эта вели%
чина использовалась как значение в точ%
ке отсчета, которое вычиталось из полу%
ченных значений для всех остальных из%
мерений. В данных измерениях мы выб%
рали величину Ст как 0,01 RFU.

Результаты и их обсуждение

На рис. 3 представлены примеры
стандартных кривых амплификации генов
MT%1 и MT%2 по данным Real time PCR.
Чем больше концентрация соответству%
ющего мРНК в пробе, тем меньшее ко%
личество циклов требуется для появле%
ния соответствующей кривой.

Появление продукта PCR наблюда%
лось с 25 цикла амплификации при кон%
центрации цинка в культуральной среде
1,53 мкмоль/л. Данные Real time PCR
(табл. 1) показывают, что через 1 час

 

 

№ 
трека 

Название образца 

0 MR-201-D1 

1 0; контроль 
2 0,51 
3 1,53 
4 

Концентрация Zn2+ 
в культуральной 
среде, мкмоль/л 

5,09 

 

Рис.1. Электрофореграмма выделенной РНК после обработки культур 
хлоридом цинка в соответствующей концентрации  
 

А 
 

Б 
 

В 
 

Рис. 2. Данные о выбранных олигонуклеотидных праймерах для 
определения МТ-1а (А) и МТ-2 (Б) и β-актина (В) методом Real time PCR.  
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после введения цинка в культуральную
среду имеет место экспрессия генов MT%
1 і MT%2, которая зависит от концентра%
ции цинка в культуральной среде и носит
фазовый характер. При этом экспрессия
генов МТ%1а и МТ%2 происходит одновре%
менно, однако интенсивность этого про%
цесса выше для МТ%2.

Наиболее сильный рост наблюдает%
ся при концентрации цинка 1,53 мкмоль/
л. Возможно, при более высокой концен%
трации (5,09 мкмоль/л) включаются ме%
ханизмы блокирования проникновения
Zn2+ в клетку и активируются процессы
его выведения. Известно, что за поддер%
жание гомеостаза цинка в клетке отвеча%
ет большое количество белков, которые
вовлечены в транспорт и буферизацию
Zn2+, среди них, по крайней мере десять
членов семейства ZnT (Zn2+%транспортер)
[15], 15 членов семейства ZIP (например,
Zn2+%регулируемый металлотранспортер,
семейство SLC39 (подсемейство семей%
ства ZIP) железо%регулируемый металло%

транспортеро%по%
добный белок) [16].
Многие транспорт%
ные белки из семей%
ства ZIP%транспор%
теров включаются в
клеточный обмен
цинка. Так транспор%
тер Zrt3 в S.
cerevisiae, транс%
портирует цинк во
внутриклеточную
область в процессе
адаптации к дефи%
циту цинка. Напро%
тив, члены семей%
ства CDF обеспечи%
вают выход цинка из
клетки или способ%
ствуют транспорти%
ровке цинка во внут%
риклеточные ком%
партменты для хра%
нения, детоксика%
ции и/или выведе%
ния. Мы считаем,

что различные изоформы металлотионе%
ина — не связанного с мембранами под%
вижного белка — отвечают в клетке за
внутриклеточный транспорт цинка между
клеточными компартментами, т.е. играют
роль, близкую к роли шаперонов в транс%
порте меди.

Таким образом, проведенный экс%
перимент подтвердил, что введение
ионов Zn2+ в культуральную среду уже
через 1 час вызывает экспрессию генов
МТ, которая приводит к росту концентра%
ции МТ в клетках.

Для выяснения протекторной роли
МТ при действии на клеточную культуру
солей токсичных тяжелых металлов (ТМ)
нами был проведен следующий экспери%
мент.

Клеточная культура была культиви%
рована в 96%луночном планшете. В часть
лунок был введен хлорид цинка в разных
концентрациях для индукции синтеза МТ.
Через сутки после введения Zn2+ в лунки
в соответствии с прописью, представлен%

  

Рис. 3. Пример стандартных кривых амплификации генов MT-1 и MT-2 и 
полученный в процессе амплификации калибровочный график по данным 
Real time PCR в образцах клеточной культуры фибробластов печени крыс 
при действии различных концентраций цинка.  
 
 

Таблица 1 

Экспрессия генов МТ-1 и МТ-2 в клеточной культуре фибробластов печени 
крыс через 1 час после экспозиции хлоридом цинка, (по данным Real time 

PCR*) 

Экспрессия генов МТ-1 и МТ-2, 
относительно контроля 

 МТ-1а  МТ-2  

0; контроль 1,0 1,0 

0,51 2,16 2,99 

1,53 4,12 5,13 

Дополнительно 
созданная 
концентрация Zn2+ 
в культуральной 
среде, мкмоль/л 5,09 3,88 4,95 

Примечание: количественные показатели рассчитаны автоматически с помощью 
программы прибора. Данные приведены относительно интактного контроля.  
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ной в табл. 2, вводи%
ли соли ТМ. Таким
образом, изучали
влияние предвари%
тельной индукции
МТ разными дозами
цинка на токсичес%
кое действие солей
ТМ. В качестве кон%
троля к каждой се%
рии использовали
клеточные культуры,
в которые цинк не
вводили, т.е. содер%
жание МТ в этих
клетках находилось
на базальном уров%
не.

Через 24 часа
проводили микро%
скопическое изуче%
ние цитологических
препаратов, а также
культуральной взве%
си клеток с подсче%
том количества жи%
вых клеток методом
проточной цитофлу%
ориметрии на проточном цитофлуори%
метре Attune производства “Life
Technologies”.

Количество живых клеток в каждой
лунке (усредненное по данным 3 парал%
лельных экспериментов, в % к общему
количеству клеток) приведено в табл. 2

Из анализа данных табл. 2 можно
сделать ряд выводов. Во%первых, без
предварительной индукции МТ кадмий
оказывается более токсичным, чем ртуть.
Эти данные хорошо согласуются с ре%
зультатами, полученными Beattie J.H. et
al. [17] в схожем эксперименте. Во%вто%
рых, индукция МТ путем предварительно%
го введения цинка в культуральную сре%
ду защищает клетки от воздействия кад%
мия и ртути неодинаково. Хотя количе%
ство живых клеток на фоне цинка при
всех действующих концентрациях Hg2+ и
Cd2+ достоверно выше, чем в группе без
введения цинка (р < 0,01), защита МТ от

воздействия кадмия достоверно более
эффективна, чем от воздействия ртути (р
< 0,01 при сравнении соответствующих
проб с одинаковыми концентрациями
цинка и токсичного ТМ).

В%третьих, Pb2+ гораздо менее ток%
сичен для клеточной культуры, чем Hg2+ и
Cd2+, а эффективность защиты при пред%
варительном введении цинка ниже, хотя
выживаемость клеток повышается на 8%
10 %. Вероятно, защитный эффект пред%
варительного введения цинка является
суперпозицией как минимум двух факто%
ров: во%первых, поскольку избыток цин%
ка не менее опасен для клеток млекопи%
тающих, чем недостаток [18], в предва%
рительно насыщенной цинком клетке
инактивируются высокоспецифичные
мембранные металлотранспортеры,
обеспечивающие поступление Zn2+ в
клетку (семейство Zip) и активируются
транспортеры, обеспечивающие его вы%

Таблица 2

Зависимость количества живых клеток в культуре фибробластов печени 
крыс после обработки солями ТМ от предыдущей индукции МТ 

(в% к общему количеству клеток)* 

Группа 
0 Zn2+, 0 
ТМ2+ 

0 Zn2+,  
0,13 Hg2+ 

0 Zn2+,  
0,36 Hg2+ 

0 Zn2+,  
1,26 Hg2+ 

0 Zn2+,  
0,13 Cd2+ 

0 Zn2+,  
0,36 Cd2+ 

0 Zn2+, 
1,26 Cd2+ 

% живых 
клеток  

98,3 ± 1,1 8,2 ̉ ± 0,9 0 0 5,3 ± 1,1 0 0 

Группа 
 0 Zn2+,  

1,09 Pb2+ 
0 Zn2+,  
3,28 Pb2+ 

0 Zn2+, 
10,92 Pb2+ 

0 Zn2+,  
1,73 Eu3+ 

0 Zn2+,  
5,18 Eu3+ 

0 Zn2+, 
17,27 Eu3+ 

% живых 
клеток  

 39,4 ± 2,8 25,7 ± 3,1 12,4 ± 1,2 98,7 ± 1,7  97,3 ± 1,4 92,5 ± 1,9  

Группа 
0,51 Zn2+, 
0 ТМ2+ 

0,51 Zn2+, 
0,13 Hg2+ 

0,51 Zn2+, 
0,36 Hg2+ 

0,51 Zn2+, 
1,26 Hg2+ 

0,51 Zn2+, 
0,13 Cd2+ 

0,51 Zn2+, 
0,36 Cd2+ 

0,51 Zn2+, 
1,26 Cd2+ 

% живых 
клеток  

97,1 ± 1,1 38,5 ± 3,2 28,7 ± 2,9 4,3 ± 1,5 43,1 ± 2,7 36,1 ± 2,9 6,1 ± 1,1 

Группа 
 0,51  Zn2+,

1,09 Pb2+ 
0,51 Zn2+, 
3,28 Pb2+ 

0,51 Zn2+, 
10,92 Pb2+ 

0,51 Zn2+, 
1,73 Eu3+ 

0,51 Zn2+, 
5,18 Eu3+ 

0,51 Zn2+, 
17,27 Eu3+ 

% живых 
клеток  

 43,2 ± 3,1 32,6 ± 2,4 16,7 ± 1,9 96,3 ± 1,9  92,3 ± 2,4 89,7 ± 3,1  

Группа 
1,53 Zn2+, 
0 ТМ2+ 

1,53 Zn2+, 
0,13 Hg2+ 

1,53 Zn2+, 
0,36 Hg2+ 

1,53 Zn2+, 
1,26 Hg2+ 

1,53 Zn2+, 
0,13 Cd2+ 

1,53 Zn2+, 
0,36 Cd2+ 

1,53 Zn2+, 
1,26 Cd2+ 

% живых 
клеток  

88,6 ± 2,8 47,4 ± 2,9 30,9 ± 2,6 12,7 ± 1,8 54,5 ± 3,4 40,8 ± 3,1 9,1 ± 1,3 

Группа 
 1,53 Zn2+, 

1,09 Pb2+ 
1,53 Zn2+, 
3,28 Pb2+ 

1,53 Zn2+, 
10,92 Pb2+ 

1,53 Zn2+, 
1,73 Eu3+ 

1,53 Zn2+, 
5,18 Eu3+ 

1,53 Zn2+, 
17,27 Eu3+ 

% живых 
клеток  

 41,0 ± 2,8 31,7 ± 2,2 11,7 ± 1,9 85,7 ± 1,8  81,1 ± 1,9 77,4 ± 2,2 

Группа 
5,09 Zn2+, 
0 ТМ2+ 

5,09 Zn2+, 
0,13 Hg2+ 

5,09 Zn2+, 
0,36 Hg2+ 

5,09 Zn2+, 
1,26 Hg2+ 

5,09 Zn2+, 
0,13 Cd2+ 

5,09 Zn2+, 
0,36 Cd2+ 

5,09 Zn2+, 
1,26 Cd2+ 

% живых 
клеток  

83,4 ± 2,1 39,1 ± 3,1 19,2 ± 2,7 1,7 ± 0,8 53,5 ± 3,3 34,7 ± 2,4 2,1 ± 0,8 

Группа 
 5,09 Zn2+, 

1,09 Pb2+ 
5,09 Zn2+, 
3,28 Pb2+ 

5,09 Zn2+, 
10,92 Pb2+ 

5,09 Zn2+, 
1,73 Eu3+ 

5,09 Zn2+, 
5,18 Eu3+ 

5,09 Zn2+, 
17,27 Eu3+ 

% живых 
клеток  

 33,0 ± 3,5 24,1 ± 2,9 3,7 ± 0,9 79,9 ± 2,1 76,1 ± 2,9 72,4 ± 2,5 

* Название группы – концентрация соответствующих ионов ТМ в культуральной среде, 
мкмоль/л 
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ведение (семейство ZnT). Семейства ZnT
и Zip транспортеров демонстрируют уни%
кальную тканеспецифическую экспрес%
сию, дифференциальное реагирование
на дефицит или избыток цинка в диете, а
также физиологические стимулы с помо%
щью гормонов и цитокинов. Кроме того,
инактивируется транспортер DMT1
(Транспортер двухвалентных металлов 1),
который осуществляет перенос ионов
железа, цинка, меди, марганца и кобаль%
та, свинца и кадмия через мембрану по
механизму, связанному с транспортом
протонов [19]. Дея%
тельность этих
транспортеров регу%
лируется в ответ на
концентрацию цинка
по транскрипцион%
ному и пост%транс%
крипционному меха%
низму поддержания
гомеостаза цинка
как на клеточном,
так и на организ%
менном уровнях
[20]. Поскольку мы
считаем, для транс%
порта свинца в клет%
ку используются
транспортные пути
эссенциальных ме%
таллов, инактивация
этих транспортеров
и снижение их коли%
чества затрудняют
проникновение Pb2+

внутрь клеток, соот%
ветственно снижая
его токсическое
действие. Во%вто%
рых, играет место
кинетический фак%
тор при конкурент%
ном взаимодей%
ствии Pb2+ и Zn2+ с
молекулярными ре%
цепторами, опреде%
ляющий большую
скорость связыва%
ния Zn2+ с рецепто%

ром в силу более высокой его концент%
рации в соответствии с уравнением
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Рис. 4. Микрофотография клеточной культуры (Ув. х 200) и результаты 
проточной  цитофлуориметрии фибробластов фетальной печени крысы 
через 24 часа после добавления в культуральную среду раствора цинка до 
концентрации 1,53 мкмоль.  

 

 
Рис. 5. Микрофотография клеточной культуры (Ув. х 200) и результаты 
проточной  цитофлуориметрии фибробластов фетальной печени крысы 
через 24 часа после добавления в культуральную среду раствора цинка до 
концентрации 5,09 мкмоль/л.  

 

 
Рис. 6. Микрофотография клеточной культуры (ув. х 200) и данные 
проточной цитофлуориметрии после культивирования фибробластов в 
течение 24 часов в присутствии  сульфата кадмия в концентрации 0,36 
мкмоль/л на фоне введенного в культуральную среду хлорида цинка в 
концентрации 1,53 мкмоль/л.
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ствующие константы скорости связыва%
ния Zn2+ и Pb2+ с рецептором.

По сравнению с концепцией меха%
низма токсичности ТМ, определяемой
блокированием сульфгидрильных групп
белков [21], современная концепция до%
полнительно учитывает общность транс%
портных путей, опосредованное влияние
на генетический аппарат клеток, а также
конкурентные взаимодействия между эс%
сенциальными и токсичными металлами
при связывании с рецепторами.

Наиболее показательные микрофо%
тографии и скатограммы клеточных куль%
тур приведены на следующих рисунках.

На рис. 4 пока%
зана фотография
клеточной культуры
после добавления в
культуральную сре%
ду хлорида цинка до
концентрации 1,53
мкмоль/л.

Как видно из
рисунка 4, количе%
ство живых клеток
составляет 88, 6 %.

При введении
более высокой кон%
центрации цинка ко%
личество живых кле%
ток немного умень%
шается, и, составля%
ет 83,4 %, что хоро%
шо видно на рисун%
ке 5.

В то же время,
через 24 часа после
добавления сульфа%
та кадмия, на фоне
введенного ранее
хлорида цинка ха%
рактер скатограммы
меняется. Наблюда%
ется уменьшение
количества живых
клеток, их форма и
размер меняются.
Общее содержание

живых клеток по данным проточной ци%
тофлуориметрии составляет (см. рис. 6)
– 40,84 %.

Культивирование клеток в присут%
ствии сульфата кадмия, без предвари%
тельной обработки сульфатом цинка при%
водит к гибели клеток (см. рис. 7, табл.
2).

Приблизительно такой же результат
наблюдается в случае культивирования
клеток в присутствии ацетата ртути, без
предварительной обработки клеток суль%
фатом цинка.

Как видно из рис. 8, практически
все клетки погибли, подверглись некро%

  

Рис. 7. Микрофотография клеточной культуры (Ув. х 200) и данные 
проточной цитофлуориметрии культивирования фибробластов через 24 часа
после добавления в ростовую среду сульфата кадмия в концентрации 0,32 
мкмоль/л без предварительной обработки сульфатом цинка.  
 

  

 
Рис. 8. Микрофотографии клеточной культуры (ув. х 200) и данные 
проточной цитофлуориметрии через 24 часа культивирования клеток в 
растворе ацетатата ртути (0,13 мкмоль/л Hg2+ ), без предварительной 
обработки сульфатом цинка и  
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тическим изменени%
ям. В растворе по%
является большое
количество клеточ%
ного детрита, клетки
округлены, частично
лизированы. В этом
случае практически
нельзя выделить ка%
кие%либо субпопуля%
ции, облако на ска%
тограмме не имеет
четких границ.

Однако, если
происходит культи%
вирование фиброб%
ластов в присут%
ствии ацетата ртути
на фоне сульфата
цинка, то наблюда%
ется картина выжи%
вания значительно%
го числа клеток. При
этом, количество
живых клеток со%
ставляет 47,4 %, что
хорошо иллюстрируют рис. 9.

Сравнение рис. 8 и 9 показывает
высокую цитопротекторную роль предва%
рительного введения цинка, который
вызывает индуктивный синтез металло%
тионеина.

Из всех протестированных метал%
лов наименее цитотоксичен Eu3+ (рис.
10). Наш интерес к этому металлу выз%
ван перспективной возможностью его ис%
пользования в качестве люминесцентно%
го зонда при исследовании клеточного
транспорта ТМ.

Как впервые показано нами, цинк не
оказывает заметного протекторного дей%
ствия при введении соли Eu(NO

3
)

3, 
что,

вероятно, может свидетельствовать о
том, что для транспорта европия в клет%
ку не используются мембранные транс%
портеры цинка, и не происходит прочно%
го связывания Eu3+с МТ. Полученные дан%
ные укладываются в предлагаемую нами
концепцию клеточного транспорта метал%

лов, в соответствии с которой размер
иона, степень его гидратации, заряд, сте%
хиометрия и прочность образуемых с
белками и другими лигандами комплек%
сов определяет транспортные пути неэс%
сенциальных металлов. Возможно, евро%
пий в клеточном транспорте будет ис%
пользовать для преодоления липидных
мембран пути железа. Однако, этот воп%
рос требует дальнейших исследований.

Выводы

Таким образом, эксперимент, про%
веденный на культуре фибробластов
фетальной печени крысы, позволил пока%
зать, что при поступлении цинка в клетки
наблюдается дозозависимая экспрессия
генов МТ, которая носит фазовый харак%
тер. Максимальной степени индукции МТ
соответствует наибольшая выживае%
мость клеток при воздействии ионов Cd2+

и Hg2+. При этом свой вклад в протектор%
ное действие предварительного введе%
ния цинка вносит увеличение концентра%
ции Zn2+ вблизи соответствующих рецеп%

 
Рис. 9. Микрофотография и данные проточной цитофлуориметрии клеточной
культуры после культивирования фибробластов  в течение 24 часов в 
присутствии ацетата ртути (0,13 мкмоль/л Hg2+ ) на фоне сульфата цинка 
(1,53 мкмоль/л Zn2+) . Ув. х 200. 
 

  

Рис. 10. Микрофотография клеточной культуры после культивирования 
фибробластов в течение 24 часов в присутствии 5,18 мкмоль/л Eu3+  (А) и 
5,18 мкмоль/л  Eu3+ на фоне 1,53 мкмоль/л Zn2+ (Б). Ув. х 200 
 

А Б 
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торов, что особо важно при конкуренции
за связывание с ними между токсичны%
ми и эссенциальными металлами. Кроме
того, результаты косвенно свидетель%
ствуют о том, что введение цинка влияет
на активность металлотранспортной си%
стемы в целом, в том числе, на актив%
ность мембранных транспортеров.
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Резюме

ДОСЛІДЖЕННЯ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНІВ
МЕТАЛОТІОНЕЇНУ В КУЛЬТУРІ КЛІТИН
ФІБРОБЛАСТІВ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ ТА ЇЇ
РОЛІ У ВИЖИВАНОСТІ КЛІТИН ПРИ

ЕКСПОЗИЦІЇ ВАЖКИМИ АМИ

Пихтєєв Д.М., Пихтєєва О.Г., Большой
Д.В., Самойленко Т.В., Яременко К.М.

В експерименті на культурі фіброб%
ластів фетальної печінки щурів методом
Real time PCR показано, що у при вве%
денні в культуру хлориду цинку до кінце%
вих концентрацій у культуральному сере%
довищі 0,51; 1,53 і 5,09 мкмоль/л, вже
через годину реєструється експресія
генів металотіонеїну МТ %1а і МТ %2. Екс%
пресія максимальна при концентрації
1,53 мкмоль/л. Попередня індукція син%
тезу металотіонеїну підвищує виживання
клітин при введенні в культуральне сере%
довище солей важких металів (Hg (NO

3
)

2
;

Eu(NO
3
)

3
; Pb(OОCCH

3
)

2
; CdSO

4
). Захист

максимально ефективний при дії солей
кадмію та ртуті і залежить від кількості
попередньо введеного цинку. Найменш
токсичним виявилася сіль Eu(NO

3
)

3
, при

дії якої протекторної дії металотіонеїну не
спостерігали, ймовірно через відмінності
у механізмах транспорту Eu3+ та Zn2+, Hg2+,
Cd2+.

Ключові слова: металотіонеїн, експре3
сія генів, культура фібробластів фе3
тальної печінки щурів.

Summary

METALLOTHIONEIN GENE EXPRESSION
STUDIES IN CELL CULTURE OF

FIBROBLASTS RAT LIVER AND ITS ROLE
IN CELL SURVIVAL DURING HEAVY METAL

EXPOSURE

Pykhteev D.M., Pykhteeva E.G., Bolshoy
D.V., Samojlenko T.V., Yaremenko E.N.

In experiment on fibroblasts culture of
fetal rats’ liver the Real time PCR method
showed that on condition of injection of zinc
chloride into culture until final concentration
0,51; 1,53 and 5,09 micromole/l in culture
medium metallothionein genes’ МТ%1а and
МТ%2 expression is registered already in an
hour. The expression reaches its maximum
upon concentration 1,53 micromole/l.
Preliminary induction of metallothionein
synthesis increases survivance of cells on
condition of injection of salts of heavy metals
(Hg(NO

3
)

2
; Eu(NO

3
)

3
; Pb(OОCCH

3
)

2
; CdSO

4
)

into culture medium. The maximum efficient
protection is observed under action of
cadmium and mercury salts and depends on
quantity of previously added zinc. The salt
Eu(NO

3
)

3 
appeared to be the least toxic,

under action of the latter protective behavior
of

 
metallothionein was not observed,

probably due to the differences in transport
mechanisms of Eu3+ and Zn2+, Hg2+, Cd2+.

Keywords: metallothionein, genes’
expression, fibroblasts culture of fetal
rats’ liver.
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Відомо, що при запаленні одним з
системних порушень є вторинні нефро%
патії. Раніше нами показано, що при екс%
периментальному артриті Пірсона у щурів
виникають порушення нирок, що свідчать
про розвиток нефропатії [9].

Встановлено, що введення стовбур%
них клітин позитивно впливає на перебіг
нефропатії і може розглядатися як перс%
пективний терапевтичний засіб [7, 8].

Разом з тим не встановлено характер
та механізм порушень основних ниркових
функцій та процесів. Між тим системні на%
слідки пошкодження нирок повністю зале%
жать від функціонального стану нирок.

У зв’язку з вищенаведеним у роботі
вивчались стан та механізми порушень
основних функцій нирок: осморегулюючої,
іонорегулюючої, волюморегулюючої та ек%
скреторної.

Матеріали та методи

Дослідження виконані в Координац%
ійному центрі трансплантації органів, тка%
нин і клітин МОЗ України на лабораторній
базі Інституту фізіології ім. О.О. Богомоль%
ця НАН України. Для вирішення поставле%
них задач проведені серії експериментів in
vivo. Дослідження проводили на самцях
білих щурів.

Для виділення ембріональних проге%
ніторних клітин використано 18 вагітних
самиць. Дослідження проводили через 2,
4, 6 і 12 міс. після індукції ад’ювантного
артриту Пірсона. Для моделювання артри%
ту використовували введення повного ад%
’юванта Фрейнда в апоневроз правої зад%
ньої кінцівки щурів під ефірним наркозом.
Через 3 тижні, тобто в період проліфера%
тивної фази запального процесу в сугло%
бах, коли сформований панус охоплює
суглобову поверхню, інвазує і руйнує хрящ,
субхондральну кістку і кістковий, щурам
дослідної групи під нембуталовим нарко%
зом (40 мг на кг маси тіла) в яремну вену
вводили суспензію ембріональних проге%
ніторних клітин у середовищі RPMI або
розчині Хенкса. Тваринам групи порівнян%
ня вводили відповідний об’єм середовища
RPMI або розчину Хенкса. Контрольну гру%
пу склали 11 щурів, яким замість повного
ад’юванта Фрейнда в апоневроз правої
задньої кінцівки вводили 0,1 мл вазеліно%
вого масла. Усі тварини сертифіковані та
отримані з розплідника Інституту фізіології
ім. О.О.Богомольця НАН України.

Для виділення ембріональних проге%
ніторних клітин вагітних самок вводили в
наркоз (натрію етамінал – 40 мг на кг маси
тіла) на 11%13 стадіях розвитку ембріонів за
Астауровим. Після асептичної обробки

УДК 57.085.1
ВПЛИВ СТОВБУРНИХ КЛІТИН НА НИРКОВІ ФУНКЦІЇ ПРИ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ НЕФРОПАТІЇ

Сірман В.М.
Координаційний центр трансплантації органів, тканин і клітин МОЗ України,

Український НДІ медицини транспорту

В дослідах на щурах з експериментальним з ад’ювантним артритом Пірсона
встановлено, що на протязі 12 місяців дослідження у тварин спостерігаються зміни
показників функції нирок, що свідчать про розвиток у них вторинної нефропатії. Пе%
ребіг нефропатії супроводжується порушенням основних функцій нирок: осморегулю%
ючої, іонорегулюючої, волюморегулюючої та екскреторної.

Введення ембріональних прогеніторних клітин щурам з артритом значно змен%
шувало порушення всіх функцій нирок, що було обумовлено як підвищенням клубоч%
кової фільтрації, так і інтенсивності реабсорбції натрію.

Ключові слова: стовбурові клітини, нефропатія, клубочкова фільтрація, реабсорбція
натрію



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

131

операційного поля (96 ° етіловий спирт,
йод) виконували серединну лапаротомію
по linea alba. Обидва роги матки виводили
в операційну рану і розрізали стерильни%
ми ножицями поперек (біля ембріонів).
Останні вилущували в стерильну чашку
Петрі з охолодженим до 4 °С середовищем
Хенкса з гентаміціном (кінцева концентра%
ція – 0,001 %). Після потрійної промивки з
ембріонів виділяли ембріональні прогені%
торні клітини за розробленою нами мето%
дикою [7, 8, 9]. Суспензію ембріональних
прогеніторних клітин профільтровували
через капроновий фільтр (200 мкм). Конт%
роль життєздатності клітин здійснювали
шляхом світлової мікроскопії при забарв%
ленні клітин трипановим синім. Щурам з
артритом дослідної групи ембріональні
прогеніторні клітини вводили у яремну вену
(венесекція під нембуталовим наркозом:
натрію етамінал, 40 мг на 1 кг маси тіла) у
дозі 3,5 · 107/мл на 0,1 кг маси тіла. Дека%
пітацію щурів здійснювали під нембутало%
вим наркозом (натрію етамінал, 40 мг на 1
кг маси тіла).

Функцію нирок вивчали в умовах інду%
кованого водного діурезу. Швидкість клу%
бочкової фільтрації (GFR) розраховували за
кліренсом ендогенного
креатиніну: GFR = (V · Ucr) :
Pcr, де V – об’єм сечі, Ucr –
концентрація креатиніну в
сечі, Pcr – в плазмі крові.
Здатність нирок концентру%
вати та розводити сечу оц%
інювали за концентрацій%
ним індексом ендогенного
креатиніну (Uсr/Pсr) і кон%
центраційним індексом
іонів натрію (UNa+/PNa+),
де UNa+ – концентрація
іонів натрію в сечі, PNa+ –
концентрація іонів натрію в
плазмі крові. Для інтеграль%
ної оцінки транспорту іонів
натрію в нирках використо%
вували показники екскреції
(ЕNa+ = UNa+ · V) і кліренсу
іонів натрію (CNa+ = ENa+:
PNa+). Реабсорбцію води

визначали за формулою: RH
2
O = [(GFR –

V): GFR] · 100 %. Показники функції нирок
стандартизували шляхом перерахунку їх
абсолютних величин на одиницю маси тіла
тварини або об’єму клубочкового фільтра%
ту. Статистичну обробку отриманих резуль%
татів виконували за програмою “БіоСтат”
з визначенням t%критерію Ст’юдента.

Результати досліджень та їх
обговорення

Результати досліджень функціональ%
ного стану нирок у щурів на протязі 12
місяців після моделювання артриту Пірсо%
на підтвердили розвиток нефропатії, озна%
ки якої з’являлись вже через 2 місяці та
зростали упродовж усіх 12 місяців (табл. 1).

Такий висновок зроблено на основі
зростаючої протеїнурії та одночасно з
зменшенням клубочкової фільтрації.

Таким чином показано, що при екс%
периментальному артриті у щурів пору%
шується клубочкова фільтрація та каналь%
цеві реабсорбція. Про останнє свідчили
данні щодо збільшення кліренсу Na (табл.
2), що було обумовлено зменшенням ка%
нальцевої реабсорбції цього іона. Одночас%
но зменшувалась екскреція К, особливо

Таблиця 1 

Динаміка змін функції нирок у досліджуємих групах щурів з 
ад’ювантним артритом Пірсона (х ± Sx) 

Термін від початку моделювання артриту Пірсона 
Показник 

Дослі-
джувані 
групи 2 місяці 4 місяці 6 місяців 12 місяців 

Діурез,  
мл/100 г 
маси ті-
ла за 2 
год.  

Артрит 
 

Артрит 
+ ЕПК 

1,62 ± 0,11 
n = 11 

2,61 ± 0,11 
n = 15 

p < 0,001 

2,59 ± 0,12 
n = 11 

3,15 ± 0,19 
n = 11 

p < 0,05 

1,73 ± 0,13 
n = 25 

2,98 ± 0,13 
n = 30 

p < 0,001 

1,36 ± 0,10 
n = 25 

3,39 ± 0,10 
n = 30 

p < 0,001 
Швид-
кість клу-
бочкової 
фільтра-
ції,  
мкл/хв.  

Артрит 
 

Артрит 
+ ЕПК 

304,80 ± 
18,06 
n = 11 

459,10 ± 
21,67 
n = 15 

p < 0,001 

355,40 ± 
16,88 
n = 11 

738,10 ± 
54,42 
n = 11 

p < 0,001 

310,00 ± 
14,38 
n = 25 

685,40 ± 
20,93 
n = 30 

p < 0,001 

246,08 ± 
13,95 
n = 25 

792,66 ± 
28,11 
n = 30 

p < 0,001 
 
Екскре-
ція білка, 
мг/2 год. 

Артрит 
 

Артрит 
+ ЕПК 

0,0626 ± 
0,0033 
n = 11 

0,0642 ± 
0,0025 
n = 15 
p > 0,6 

0,1000 ± 
0,0070 
n = 11 

0,0573 ± 
0,0057 
n = 11 

p < 0,001 

0,0732 ± 
0,0036 
n = 25 

0,0647 ± 
0,0027 
n = 30 

p > 0,05 

0,0780 ± 
0,0041 
n = 25 

0,0325 ± 
0,0019 
n = 30 

p < 0,001 
 

Примітки: ЕПК – ембріональні прогеніторні клітини; р – ступінь достовірності 
різниць показників у досліджуваних групах тварин; n – кількість тварин у гру-
пі. 
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через 2 та 4 місяці. Поряд
з цим зменшувався діурез
та кліренс безнатрієвої
води (табл. 1, 2).

Вищенаведені данні
дозволили прийти до вис%
новку, що у щурів пору%
шується екскреторна, ос%
морегулююча, іонорегу%
лююча, та волюморегулю%
юча функція нирок.

Введення ембріо%
нальних прогеніторних
клітин сприяло зменшен%
ню ознаків запалення суг%
лобу та одночасно ознаків
нефропатії, так зростала
швидкість клубочкової
фільтрації, діурез та змен%
шилась протеїнурія (табл.
1).

Позитивний ефект
був пов’язаний з нормал%
ізацією основних ниркових процесів
(фільтрації та реабсорбції), що обумовили
нормалізацію екскреторної функції (табл. 1)
та осмо%, іоно%, волюморегулюючої функції
нирок, про що свідчать показники, наве%
денні у табл. 2.

Таким чином ембріональні стовбурні
клітини мають позитивний терапевтичний
ефект, як по відношенню до запального
процесу у суглобах, так і вторинної нефро%
патії [3]. Як наслідок нормалізуються ос%
новні гомеостатичні функції нирок і у ціло%
му зменшується ризик розвитку хронічної
хвороби нирок [1, 2, 4, 5].

Висновки

Введення щурам повного ад’юванта
Фрейнда в апоневроз правої задньої
кінцівки викликає розвиток функціонально%
біохімічних ознак ушкодження нирок, що
виявляються через 2 місяці, дещо зменшу%
ються через 4 та досягають максимально%
го розвитку на 12 місяць розвитку експе%
риментального артриту Пірсона.

Пошкодження нирок призводить до
порушення екскреторної функції з розвит%
ком ретенційної азотемії та здатності ре%

гулювати іонний гомеостаз, осморегуляцію
та волюморегуляцію [6].

Введення щурам з експерименталь%
ним артритом Пірсона ембріональних про%
геніраторних клітин нормалізує функціо%
нальний стан нирок із відновленням швид%
кості клубочкової фільтрації та канальцево%
го транспорту води і натрію, нормалізацією
екскреторної та іонорегулюючої функції,
осморегулюючої і волюморегулюючої
функції нирок.
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Таблиця 2 

Динаміка змін натрій регулюючої функції нирок у досліджуємих 
групах щурів з ад’ювантним артритом Пірсона (х ± Sx) 

Термін від початку моделювання артриту Пірсона 
Показник 

Дослі-
джувані 
групи 2 місяці 4 місяці 6 місяців 12 місяців 

Концент-
раційний 
індекс іо-
нів на-
трію, од. 

Артрит 
 

Артрит + 
ЕПК 

0,178 ± 
0,028 
n = 11 
0,087 ± 
0,005 
n = 15 

p < 0,01 

0,063 ± 
0,007 
n = 11 
0,045 ± 
0,006 
n = 11 

p > 0,06 

0,153 ± 
0,009 
n = 25 
0,066 ± 
0,004 
n = 30 

p < 0,001 

0,243 ± 
0,015 
n = 25 
0,054 ± 
0,003 
n = 30 

p < 0,001 
Кліренс 
іонів на-
трію,  
мл за 2 
год. 

Артрит 
 

Артрит + 
ЕПК 

0,277 ± 
0,041 
n = 11 
0,228 ± 
0,010 
n = 15 
p > 0,1 

0,158 ± 
0,013 
n = 11 
0,139 ± 
0,017 
n = 11 
p > 0,3 

0,265 ± 
0,036 
n = 25 
0,197 ± 
0,011 
n = 30 

p > 0,05 

0,330 ± 
0,018 
n = 25 
0,182 ± 
0,008 
n = 30 

p < 0,001 
Кліренс 
безнатрі-
євої води,  
мл за 2 
год. 

Артрит 
 

Артрит + 
ЕПК 

1,35 ± 
0,11 

n = 11 
2,38 ± 
0,10 

n = 15 
p < 0,001 

2,44 ± 0,12 
n = 11 

3,01 ± 0,19 
n = 11 

p < 0,05 

1,48 ± 0,07 
n = 25 

2,78 ± 0,13 
n = 30 

p < 0,001 

1,03 ± 0,08 
n = 25 

3,21 ± 0,09 
n = 30 

p < 0,001 

 
Примітки: ЕПК – ембріональні прогеніторні клітини; р – ступінь достовірності 
різниць показників у досліджуваних групах тварин; n – кількість тварин у групі
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Резюме

ВЛИЯНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК НА
ПОЧЕЧНЫЕ ФУНКЦИИ ПРИ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ НЕФРОПАТИИ

Сирман В.М.

В опытах на крысах с эксперимен%
тальным с адъювантным артритом Пирсо%
на установлено, что в течение 12 месяцев
исследования у животных наблюдаются
изменения функции почек, свидетельству%
ющие о развитии у них вторичной нефро%
патии. Течение нефропатии сопровожда%
ется нарушением основных функций по%
чек: осморегулирующей, ионорегулирую%
щей, волюморегулирующей и экскретор%
ной.

Введение эмбриональных прогени%
торных клеток крысам с артритом значи%
тельно уменьшало нарушение всех функ%
ций почек, что было обусловлено как по%
вышением клубочковой фильтрации, так и
интенсивности реабсорбции натрия.

Ключевые слова: стволовые клетки, не3
фропатия, клубочковая фильтрация, ре3
абсорбция натрия

Summary

INFLUENCE OF TRUNK CELLS ON
KIDNEYS’ FUNCTION AT EXPERIMENTAL

NEPHROPATHY

Sirman V.M.

At the experiments with rats with
adjuvant arthritis of Pirson it has been
established that during 12 months of the
research the changes of renal functions took
place. It proves about the development of the
secondary nephropathy. Its course is followed
by the disturbance of the main renal functions:
оsmoregulating, ionregulating,
volumeregulating and excretionregulating.

Administration of embryonic
progenitonic cells to the animals with arthritis
significantly decreased renal functions due to
increase of renal filtration and intensity of
sodium reabsorbtion increase.

Keywords: stem cells, nephropathy,
glomerular filtration, reabsorption of sodium
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Вступ

Останнім часом оксид азоту (NO)
визнають одним із найбільш різносто%
ронніх факторів, які проявляють свій ре%
гулюючий вплив на імунну систему, маю%
чи дію як між, так і внутрішньоклітинної
молекули, що запускає імунну відповідь.
Алергічні та запальні процеси, обумовлені
дією цитокінів, індукують підвищений
NOS%залежний синтез оксиду азоту в
цілому організмі з переважанням індуци%
бельної NO%синтази [10, 13]. Надмірна
експресія цієї ізоформи NO призводить
також і до зміни концентрації одного із
стабільних метаболітів оксиду азоту –
нітрозоглутатіону (GSNO), викликаючи
розбалансування і збій в імунітеті [6, 7,
14]. Оскільки його концентрація має пря%
му залежність від ступеня активності па%
тологічного процесу, рівень GSNO у крові
та клітинах може бути оцінкою розвитку
захворювання і контролем ефективності
проведених лікувальних заходів [11].

Мета роботи – з’ясування особли%
востей синтезу нітрозоглутатіону в лімфо%
цитах і ендотеліоцитах білих щурів за
умов змодельованої хронічної імуноком%
плексемії (ХІК) та вивчення коригуючого
впливу корвітину на ці процеси.

Матеріали і методи досліджень

Експериментальні дослідження про%
водилися на 40 статевозрілих щурах%сам%
цях масою 200%250 г. Моделювання ХІК
створювали за допомогою класичної мо%
делі Cohrane C. і Kofler D. [15] з посилан%
ням на праці Williams R. [19].

Розчин корвітину (виробництва ЗАТ
НВЦ “Борщагівський хіміко%фармацев%
тичний завод”, Україна) вводили внутрі%
шньоочеревинно в дозі 40 мг/кг раз на
добу впродовж 10 днів. Підбираючи дозу
препарату, керувались даними літерату%
ри [8, 12, 16, 17].

Евтаназію тварин здійснювали шля%
хом декапітації (комісія з питань біоетики
при ЛНМУ ім. Д. Галицького, протокол №
15 від 12.12.2005 р.). Розвиток ХІК оціню%
вали у сироватці крові за рівнем ЦІК,
визначення яких проводили за допомо%
гою методу [3, 9]. Оцінку загальної ком%
плементарної активності сироватки крові
визначали за методом [1]. Для проведен%
ня експериментів in vitro були використані
лімфоцити периферичної крові і ендоте%
ліальні клітини черевного відділу аорти
білих щурів. Лімфоцити виділяли з гепа%
ринізованої цільної крові шляхом центри%
фугування в градієнті щільності фікол%

УДК: 616 – 056. 3 – 092: 612. 017] – 036. 12 – 092.2
НІТРОЗОГЛУТАТІОН: ОСОБЛИВОСТІ СИНТЕЗУ ПРИ

ЛІМФОЦИТАРНО=ЕНДОТЕЛІОЦИТАРНІЙ ВЗАЄМОДІЇ IN VITRO
ЗА УМОВ ХРОНІЧНОЇ ІМУНОКОМПЛЕКСЕМІЇ

Садляк О.В.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Кафедра патологічної фізіології
Метою нашої роботи було дослідження особливостей синтезу нітрозоглутатіону

в лімфоцитах і ендотеліоцитах білих щурів при експериментальній хронічній імуноком%
плексемії та з’ясування коригуючого впливу корвітину на ці процеси. Аналіз інкубац%
ійної взаємодії лімфоцитів та клітин ендотелію тварин із ХІК показав різке зниження
GSNO у всіх тест%об’єктах (більш виражене в лімфоцитах), що може бути розцінено як
розвиток нітрозактивного стресу в досліджуваних клітинах і є свідченням пониження
системи антиоксидантного захисту клітин за цих умов. Додавання в інкубаційне сере%
довище корвітину — біофлавоноїду з вираженими антиоксидантними і протизапаль%
ними властивостями — призвело до нормалізації всіх досліджуваних показників.

Ключові слова: оксид азоту, нітрозоглутатіон, хронічна імунокомплексемія, лімфо3
цити, ендотеліоцити, корвітин.
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верографіну (р = 1,077). Клітини три рази
відмивали середовищем 199 і ресуспен%
дували в середовищі RPMI%1640, що
містило 5 % ембріональної телячої сиро%
ватки [5]. Виділення ендотеліальних
клітин з аорти проводили за допомогою
ферментативного диспергування [4].

Інкубацію ізольованих лімфоцитів та
ендотеліальних клітин проводили у сере%
довищі 199 з 20 % вмістом телячої емб%
ріональної сироватки в 24 лункових пла%
стикових планшетах (“Sigma“, США). Для
запобігання змішуванню лімфоцитів та
ендотеліоцитів клітини розділяли на%
півпроникними мем%
бранами з діамет%
ром пор 3 мкм
(“Sigma“, США), ви%
ділені клітини вноси%
лись в лунку план%
шети у співвідно%
шенні 1:1. Клітини
інкубували в термо%
статі при 37 °С в ат%
мосфері із 5 % СО

2

впродовж 1 год.
Розчин корвітину, в
дозі 1·10–4 г/л, в умо%
вах in vitro вносили в
лунку планшети.
Дозу застосування
корвітину визначали
на підставі літера%
турних даних [8, 20].

Визначення су%
марної активності
NOS проводили
спектрофотомет%
ричним методом [2],
а вміст нітрозоглута%
тіону визначали в
білкових аліквотах
проб, після гідролізу
SN%груп нітратом
ртуті [18].

Отримані ре%
зультати обробляли
за допомогою комп%
’ютерної програми
Microsoft Excel.

Результати дослідження та їх
обговорення

Внаслідок проведених досліджень
встановлено, що ферментативна ак%
тивність NO у лімфоцитах (табл. 1.) харак%
теризується незначним підвищенням
рівня нітрозоглутатіону в інкубації, прове%
деній без і в присутності едотеліальних
клітин. Сумарна активність NOS у лімфо%
цитах за умов їх інкубації з ендотеліоци%
тами має лише тенденцію до зростання.
Дослідження інкубації лімфоцитів без ен%
дотеліоцитів за умов ХІК виявило наступні
особливості: дуже різке зменшення

Таблиця 1. 

Показники cумарної активності (NOS) та рівня нітрозоглутатіону (GSNO) в 
лімфоцитах інтактних та модельних тварин, після їх інкубації без і в присутності 

ендотеліальних клітин (пмоль/мг білка; М ± m; n = 10) 

Умови інкубації 
Умови 
досліду Інкубація без ендотеліоцитів 

Інкубація в присутності 
ендотеліоцитів 

 
NOS 

пмоль/мг білка 
GSNO 

пмоль/мг білка 
NOS 

пмоль/мг білка 
GSNO 

пмоль/мг білка 

Контроль 25,97 ± 3,03 159,64 ± 10,31 27,85 ± 1,48 159,15 ± 15,20 

Р1 – – > 0,05 > 0,05 

Модель ХІК 26,10 ± 1,23 11,16 ± 0,99 21,38 ± 1,67 22,67 ± 2,01 

Р2 – – < 0,05 < 0,001 

Р1-2 > 0,05 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

Примітка: Р1 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без 
ендотеліоцитів і в їх присутності у контролі; 
Р2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без ендотеліоцитів і в їх
присутності у моделі; 
Р1-2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без ендотеліоцитів і в їх 
присутності у контролі та моделі 

Таблиця 2. 

Показники cумарної активності (NOS) та рівня нітрозоглутатіону (GSNO) в 
ендотеліоцитах інтактних та модельних тварин, після їх інкубації без і в 
присутності лімфоцитів (пмоль/мг білка; М ± m; n = 10) 

Умови інкубації 
Умови 
досліду Інкубація без лімфоцитів 

Інкубація в присутності 
лімфоцитів 

 
NOS 

пмоль/мг білка
GSNO 

пмоль/мг білка
NOS 

пмоль/мг білка 
GSNO 

пмоль/мг білка

Контроль 14,06 ± 2,02 129,73 ± 10,14 29,76 ± 2,27 134,56 ± 11,02 

Р1 – – < 0,001 > 0,05 

Модель ХІК 10,72 ± 1,52 12,72 ± 1,02 23,22 ± 2,13 48,76 ± 4,28 

Р2 – – < 0,001 < 0,001 

Р1-2 > 0,05 < 0,001 > 0,05 < 0,001 
Примітка: Р1 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без лімфоцитів і в 
їх присутності у контролі; 
Р2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без лімфоцитів і в їх 
присутності у моделі; 
Р1-2 – вірогідність різниці показників сумісної інкубації без лімфоцитів і в їх 
присутності у контролі та моделі 



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

136

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

вмісту GSNO у всіх досліджуваних тест%
об’єктах. Так, при інкубації лімфоцитів без
присутності ендотеліальних клітин вміст
GSNO знизився на 93 % до 159,64 ± 10,31
пмоль/мг білка (P < 0,001), інкубація в
присутності ендотеліаліоцитів показала
зниження на 85,5 % до 159,15 ± 15,20
пмоль/мг білка (P < 0,001). Показник су%
марної активності NOS за цих умов зали%
шився майже без змін.

Ферментативна активність оксиду
азоту в ендотеліальних клітинах при інку%
бації без лімфоцитів і в їх присутності за
умов норми (табл. 2.) є наступною: зро%
стає майже у 2 рази
рівень NOS (P <
0,001), паралельно
із цим вміст GSNO
зріс незначно (P >
0,05). Стосовно ана%
логічних досліджень
за умов ХІК про%
слідковуються зміни
у всіх тест%об’єктах.
Так, активність су%
марної NOS незнач%
но знижується (P <
0,05) по відношенні
до контролю. По
відношенні до конт%
рольного рівня спо%
стерігається пони%
ження даних показ%
ників, особливо при
інкубації без лімфо%
цитів (P < 0,001), а
стосовно вмісту
GSNO – різке інгібу%
вання. Нітрозоглута%
тіон при інкубації ен%
дотеліоцитів в цих
умовах знизився на
90 % до 129,73 ±
10,14 нмоль/мг
білка (P < 0,001), а в
умовах сумісної інку%
бації з лімфоцитами
на 63,8 % до 134,56
± 11,02 нмоль/мг
білка (P < 0,001).

Особливості синтезу GSNO за умов
норми при інкубації лімфоцитів з ендоте%
ліоцитами без корвітину і в його присут%
ності представлені у (рис. 1.). Як випли%
ває із отриманих даних, при сумісній інку%
бації лімфоцитів з ендотеліоцитами зі
сторони GSNO змін не виявлено.

На фоні застосування корвітину у
лімфоцитах (рис. 1.) встановлено знижен%
ня вмісту нітрозоглутатіону на 19 % до
159,15 ± 15,20 (P < 0,05).

За умов ХІК (рис. 1.) вміст GSNO при
сумісній інкубації лімфоцитів з ендотелі%
оцитами зазнає різкого інгібування у по%

Рис. 1. Влив корвітину на показники вмісту GSNO у лімфоцитах
інтактних і дослідних тварин до і після їх інкубації з ендотеліоцитами  
 

Рис. 2. Влив корвітину на показники вмісту GSNO у ендотеліоцитах
інтактних і дослідних тварин до і після їх інкубації з лімфоцитами.  

0

20

40

60

80

100

120

140

160

контроль модель

ендотеліоцити
інкубовані окремо

ендотеліоцити  +
лімфоцити

ендотеліоцити  +
лімфоцити + корвітин

0

20

40

60

80

100

120

140

160

контроль модель ХГІК

лімфоцити інкубовані
окремо

лімфоцити +
ендотеліоцити

лімфоцити +
ендотеліоцити +
корвітин



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

137

рівнянні із аналогічними показниками
контролю. Вихідний рівень нітрозоглута%
тіону у лімфоцитах понижений на 93 % до
159,64 ± 10,31 (P < 0,05). Сумісна інкуба%
ція лімфоцитів з ендотеліоцитами приве%
ла до пониження GSNO відносно контро%
лю на 85,8 % до 159,15 ± 15,20 (P < 0,05).

Присутність корвітину в інкубаційно%
му середовищі, хоч і підвищила вміст
GSNO у 2,5 раза до 22,67 ± 2,01 (P <
0,05), але цей показник був нижчим за
контрольний на 55,3 %.

У ендотеліоцитах інтактних тварин
за умов їх інкубації з лімфоцитами (рис.
2.) спостерігаємо незначне підвищення
вмісту нітрозоглутатіону. У ендотеліоцах,
інкубованих з лімфоцитами у присутності
корвітину, прослідковується тенденція до
підвищення вмісту GSNO.

Хронічна імунокомплексемія при%
звела до різкого падіння вмісту GSNO у
ендотеліоцитах. Так, вихідний вміст цьо%
го ферменту падає на 90 % – до 129,73 ±
10,14 (P < 0,05). Сумісна інкубація ендо%
теліоцитів з лімфоцитами призвела до
пониження GSNO відносно контролю на
63,8 % – до 134,56 ± 11,02 (P < 0,05).
Застосування за цих умов корвітину при%
звело до незначного зростання GSNO,
вміст якого на 66 % був нижчим у по%
рівнянні з контролем (P < 0,05).

Висновки

1. Аналіз кооперації лімфоцитів та клітин
ендотелію у тварин із хронічною іму%
нокомплексемією показав різке зни%
ження GSNO у всіх тест%об’єктах, що
може бути розцінено як розвиток
нітрозактивного стресу в досліджува%
них клітинах і є свідченням понижен%
ня системи антиоксидантного захис%
ту за цих умов.

2. Зменшення вмісту нітрозоглутатіону,
більш виражене в лімфоцитах, мож%
на пояснити тим, що лімфоцити є
функціональніші та більше задіяні в
реалізації імунної відповіді, тоді як ен%
дотеліоцити, завдяки їх розміщенню
на межі між кров’ю та іншими ткани%
нами, є генетично більш стійкими,

оскільки першими зустрічаються з аг%
ресивними проявами патологічного
процесу.

3. Корвітин в умовах in vitro, проявляю%
чи інгібуючий вплив на розвиток
нітрозактивного стресу як в лімфоци%
тах, так і в ендотеліоцитах, зумовлює
відновлення порушеного балансу в
метаболізмі оксиду азоту.
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Резюме

НИТРОЗОГЛУТАТИОН: ОСОБЕННОСТИ
СИНТЕЗА ПРИ ЛИМФОЦИТАРНО%

ЭНДОТЕЛИОЦИТАРНОМ
ВЗАИМОДЕЙСТВИИ IN VITRO ПРИ

ХРОНИЧЕСКОЙ
ИММУНОКОМПЛЕКСЕМИИ

Садляк А.В.

Целью нашей работы было иссле%
дование особенностей синтеза нитрозог%
лутатиона в лимфоцитах и эндотелиоци%
тах белых крыс при экспериментальной
хронической иммунокомплексемии и
выяснение корректирующего воздей%
ствия корвитина на эти процессы. Анализ
инкубационного взаимодействия лимфо%
цитов и клеток эндотелия животных с ХИК
показал резкое снижение GSNO во всех
тест%объектах (более выраженное в лим%
фоцитах), что может быть расценено как
развитие нитрозактивного стресса в ис%
следуемых клетках и является свидетель%
ством угнетения системы антиоксидант%
ной защиты клеток при этих условиях.
Добавление в инкубационную среду кор%
витина — биофлавоноидов с выраженны%
ми антиоксидантными и противовоспали%
тельными свойствами — привело к нор%
мализации всех исследуемых показате%
лей.

Ключевые слова: оксид азота, нитро3
зоглутатион, хроническая иммунокомп3
лексемия, лимфоциты, эндотелиоциты,
корвитин.
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Summary

NITROZOGLUTATIONI: SPECIFIC
SYNTHESIS IN LYMPHOCYTO%

ENDOTELIOTCYTIC INTERACTION IN
VITRO UNDER CONDITIONS OF

CHRONIC IMMUNOCOMPLEXEMIA

Sadlyak O.V.

The aim of our work was to study the
characteristics synthesis of nitrozoglutationi
in lymphocytes and endothelial rats with
experimental chronic immunocomplexemia
and determine corrections influence of
corvitini on these processes. Analysis of
incubation interaction of lymphocytes and
endothelial cells of animals with CIU showed
a sharp decrease in GSNO in all test sites

(more pronounced in lymphocytes), which
can be regarded as a development
nitrosoaktivity stress in the studied cells and
is a testament to decrease antioxidant
system of cells under these conditions.
Adding to the incubation medium corvitini —
bioflavonoid with pronounced antioxidant
and anti%inflammatory properties, led to
normalization of all studied parameters.

Key words: nitrix oxide, nitrozoglutation,
chronic immunocomplexemia,
lymphocyte, endoteliocyte, Corvitinі.
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УДК 613.323099:546.56306:612.015.11]3092.9
ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ ТА АНТИОКСИДАНТНИЙ

ЗАХИСТ В ОРГАНІЗМІ ПІДДОСЛІДНИХ ТВАРИН ПІД ВПЛИВОМ
СУБТОКСИЧНИХ ДОЗ МІДДІ НА ФОНІ ВЖИВАННЯ ПИТНОЇ

ВОДИ З РІЗНИМ ВМІСТОМ СТЕАРАТУ КАЛІЮ

Лотоцька О.В.
ДВНЗ “Тернопільський державний медичний університет імені І. Я.

Горбачевського МОЗ України”, м. Тернопіль, llototska@yandex.ru

Метою дослідження було встановити особливості перекисного окислення ліпідів
та стан аксидантного захисту в гомогенаті печінки білих щурів під впливом субтоксич%
них доз мідді на фоні вживання питної води з різним вмістом стеарату калію. Встанов%
лено, що тривале вживання піддослідними тваринами питної води з концентраціями
стеарату калію 125,0 і 62,5 мг/дм3 негативно впливає на стан клітинних мембран ге%
патоцитів внаслідок активації процесів перекисного окиснення ліпідів. Недостатня ак%
тивність антиоксидантної системи сприяє посиленню вираженності ендогенної інток%
сикації. Комбінація стеарату калію з міддю навіть після одноразового введення остан%
ньої посилює токсичну дію ПАР, про що свідчило більш виражена активація процесів
перекисного окиснення ліпідів та пригніченя активності антиоксидантної системи.

Ключові слова: перекисне окислення ліпідів, антиоксидантний захист, мідь, стеа3
рат калію, субтоксична доза.

Вступ

Питне водопостачання країни май%
же на 80 відсотків забезпечується за ра%
хунок поверхневих вод, тому якість води
у поверхневих водних об’єктах є вирі%
шальним чинником санітарного та епіде%
мічного благополуччя населення [1].

Практично всі поверхневі джерела водо%
постачання України впродовж останніх
десятиліть інтенсивно забруднювались.
Зараз особливу небезпеку представля%
ють органічні рештки, поверхнево%активні
речовини (ПАР) і важкі метали (ВМ). У
водні об’єкти ці речовини надходять з
промислово%побутовими та промислови%
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ми стічними водами, а також зі стоками з
сільськогосподарських угідь [2, 3].

На думку багатьох вчених, ПАР —
мало токсичні для тварин і людини речо%
вини. Але маючи деяку хімічну спорід%
неність з відповідними компонентами
мембран клітин людини та тварин вони,
при надходженні в організм, накопичу%
ються на клітинних мембранах і при до%
сягненні відповідної концентрації можуть
викликати порушення ряду важливих біо%
хімічних процесів [4]. До групи ПАР відно%
ситься і стеарат калію. Він використо%
вується у виробництві мила, кремів для
рук, піни для гоління та інших косметич%
них засобів.

ВМ також мають виражені мембра%
нотоксичні властивості, впливають на
активність ензимів та перебіг біохімічних
процесів, здатні до кумуляції в тканинах і
за тривалої дії спричинюють віддалені
негативні ефекти. Тому ризик для здоро%
в’я людини та тварин зростає навіть у разі
надходження їх в організм у незначній
кількості [5]. До особливо небезпечних
для живих організмів хімічних токсикантів
відносять сполуки ВМ, які мають змінну
валентність і беруть участь в окисно%
відновних процесах. До цієї групи нале%
жить і мідь [6, 7].

З одного боку мідь відноситься до
життєво необхідних для організму люди%
ни елементів і повинна постійно надходи%
ти в живі організми для забезпечення
нормального проходження метаболічних
процесів. Проте в останні роки в резуль%
таті антропогенної діяльності кількість міді
у поверхневих водах зростає, і часом
може досягати екстремально високого
рівня забруднення. У разі зростання кон%
центрації хімічних елементів, а саме міді,
що надходять з навколишнього середо%
вища, відбувається перевантаження
клітин. Відповідно активуються токсичні
ефекти надмірного їх накопичення [8, 9].

Існує думка, що основний механізм
токсичної дії міді – це посилення процесів
вільнорадикального окиснення (ВРО) у
тканинах [10]. Тому все зростаючі темпи

забруднення навколишнього середовища
ВМ, а саме сполуками міді, можуть пору%
шити рівновагу процесів перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ) в організмі та
привести до тяжких захворювань.

Зараз в літературі достатньо висві%
тлені загальнобіологічні особливості про%
цесів ВРО і ПОЛ, а також їх роль у спри%
чиненні таких патологічних станів, як
гіпоксія, запалення, імунний дисбаланс,
які притаманні захворюванням багатьох
органів і систем організму. При
внутрішній патології тварин в багатьох
випадках має місце зниження імунного
статусу організму і порушення детокси%
каційної функції печінки, що проявляєть%
ся посиленням ПОЛ, метаболічними та
структурними змінами в органах і ткани%
нах організму [11, 12].

ВРО на всіх етапах свого перебігу
утворює численні продукти, які є резуль%
татом взаємодії вільних радикалів між
собою та біологічними макромолекулами.
Одними із найпоширеніших біомаркерів є
ТБК%активні продукти (ТБК%АП) ПОЛ,
дієнові та трієнові кон’югати (ДК і ТК), за
рівнем яких можна оцінювати інтен%
сивність ВРО в досліджуваних тканинах та
ступінь їх ушкодження.

Активація ПОЛ є неспецифічним
компонентом реакції організму на будь%
які впливи, нетипові за силою і тривалі%
стю. При цьому недостатність систем
антиоксидантного захисту сприяє
збільшенню ступеня вираженості цієї ре%
акції [13, 14]. Антиоксидантна система
(АОС) захисту організму контролює і
гальмує всі етапи вільнорадикальних ре%
акцій. У цих процесах приймають участь
ферменти супероксиддисмутаза (СОД)
та каталаза (КТ) [15].

Тому метою нашого дослідження
було встановити особливості перекисно%
го окислення ліпідів та стан аксидантно%
го захисту в печінці піддослідних тварин,
яка будучи місцем метаболізму хімічних
сполук і біологічних компонентів, особли%
во зазнає їх шкідливого впливу, під впли%
вом субтоксичних доз мідді на фоні вжи%
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вання питної води з різним вмістом сте%
арату калію.

Матеріали та методи досліджень

Досліди проведені на 42 білих без%
породних щурах%самцях масою 180%200
г. Групи відбирали методом рандомізації.
Експерименти проводили відповідно до
конвенції Ради Європи щодо захисту хре%
бетних тварин, яких використовують у
наукових цілях, та норм біомедичної ети%
ки і «Загальних етичних принципів експе%
риментів на тваринах», ухвалених Пер%
шим національним конгресом з біоетики
(Київ, 2001).

Тварини знаходилися на загально
прийнятому раціоні віварію в однакових
умовах і відрізнялися лише за якістю пит%
ної води, яку тварини споживали з авто%
поїлок. Щурі 1%ї групи СК

1
 (12 тварин)

вживали питну воду з вмістом стеарату
калію в кількості 125,0 мг/дм3 (що дорів%
нювало МНД речовини), 2%ї групи СК

2
 (12

тварин) — 62,5 мг/дм3 (0,5 МНД), 3%ї гру%
пи СК

3
 (12 тварин) – 31,2 мг/дм3 (0,25

МНД). Щурі ще однієї, контрольної групи
К (6 тварин) вживали воду з міського
водогону. Через 25 днів від початку екс%
перименту кожну дослідну групу поділи%
ли на 2 підгрупи по 6 щурів. Трьом підгру%
пам було внутрішньошлунково введено
міді сульфату в дозі 1/20 від ЛД

50
.

Тварин виводили з експерименту
шляхом кровопускання під тіопентал%на%
трієвим наркозом через 30 днів від почат%
ку досліду. Вміст
ТБК%активних про%
дуктів визначали в
гомогенаті печінки
за реакцією з тіо%
барбітуровою кисло%
тою [16], кількість
дієнових та трієно%
вих кон’югатів – за
інтенсивністю погли%
нання світла гепта%
новою фракцією
[17]. Стан антиокси%
дантної системи оц%
інювали за активні%

стю основних ензимів антиоксидантного
захисту – супероксиддисмутази (СОД)
[18] і каталази (КТ) [19]. Експеримен%
тальні дані опрацьовували методом вар%
іаційної статистики з визначенням крите%
рію Ст‘юдента та ступеня достовірності з
використанням комп’ютерної програми
Excel.

Результати досліджень та їх
обговорення

Основним біомаркером ПОЛ в
організмі є ТБК%АП, що являють собою
стабільний метаболіт нерадикальної де%
струкції гідроперекисів поліненасичених
жирних кислот. Їх підвищення є методом
раннього виявлення метаболічних пору%
шень в організмі, навіть на доклінічній
стадії захворювання. [20, 21].

Отримані результати показали, що
концентрація ТБК%АП збільшувалася у
крові тварин майже усіх експерименталь%
них груп, за виключенням тварин 4%ї гру%
пи, що споживали питну воду із стеара%
том калію в найменшій концентрації (рис.
1).

На 30 добу експерименту в гомоге%
наті печінки щурів 1%ї групи відмічалося
зростання показника в 2,4 рази (p < 0,01)
в порівнянні з контролем, 2%ї групи – в 1,6
раз (p < 0,01). В 3%й групі кількість ТБК%
АП була практично на рівні контрольних
величин.

Наступними показниками ПОЛ, які
ми визначали, були ДК і ТК. Згідно з ри%

 
Рис. 1. Зміни показників перекисного окиснення ліпідів в гомогенаті
печінки піддослідних тварин при вживанні питної води з різним вмістом
стеарату калію та в комбінації з міддю  
(Примітка: тут і надалі * – достовірність відмінностей показників дослідних і 
контрольної груп (** – p < 0,01 *** – p < 0,001)). 
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сунком 1, їх концентрація в гомогенаті
збільшилася в порівнянні з контрольною
групою практично однаково. Так, в 1%й
групі обидва показника зросли 2,2 рази
(р < 0,01), а в 2%й – в 1,5 раз (р < 0,01).

Введення щурам цих груп міді суль%
фату призвело до ще більшої стимуляції
процесів ПОЛ. Про це свідчило зростан%
ня усіх попередніх показників. Так,
кількість ТБК%АП у щурів 1%ї групи, які
вживали питну воду з найбільшою кон%
центрацією стеарату калію, після внутрі%
шньо шлункового введення міді сульфа%
ту зросла в 4,4 рази в порівнянні з конт%
рольними величинами (р < 0,001), а в 2%
й – в 3,3 рази (р < 0,001). В 3%й групі
кількість ТБК%АП та%
кож перевищувала
контрольні величини
в 2,6 раза (р <
0,001).

Вміст ДК і ТК у
гомогенаті печінки
всіх трьох дослідних
груп перевищував як
контрольні величи%
ни, так і показники у
щурів, яким не вво%
дили важкий метал.

Комплексна оцінка наведених ре%
зультатів показала, що наявність у питній
воді стеарату калію та міді сульфату ак%
тивує мембраноруйнівні процеси, підви%
щуючи інтенсивність ліпопероксидації.
Всі ці продукти ПОЛ є мембранотоксич%
ними, вони здатні деформувати мембра%
ни клітин, порушувати їхню осмотичну
резистентність і електричний потенціал,
окиснювати тіолові сполуки і SH%групи
білків мембран, розривати нуклеїнові кис%
лоти, денатурувати білки і руйнувати ам%
інокислоти. Проте, пошкоджуюча дія
вільних радикалів стримується системою
антиоксидантів, а збереження рівноваги
між процесами ПОЛ та системи протидії
(АОС) є запорукою збереження цілісності
органа.

Оцінку впливу стеарату калію та міді
сульфату на АОС організму піддослідних

тварин проводили шляхом аналізу актив%
ності каталази та вмісту супероксиддиму%
тази в гомогенаті печінки. Встановили,
що на 30%ту добу при оцінці стану орган%
ізму піддослідних тварин, які споживали
воду з різними концентраціями стеарату
калію, було виявлено пригнічення актив%
ності цих показників. У 1%й дослідній групі
спостерігалося зменшення КТ в 1,9 раз (р
< 0,001), в 2%й групі – в 1,2 раз в порівняні
з контрольною групою. Щодо СОД, то
спостерігалися наступні зміни: у 1%й і 2%й
групах – активність ензиму зменшилася
практично однаково – в 2,2 раз (р <
0,001). В 3%й групі обидва показника мало
відрізнялися від контролю (рис. 2).

Введення щурам цих груп міді суль%
фату призвело до ще більшого пригнічен%
ня АОС. В 1%й групі відмічалося достові%
рне (р < 0,001) зниження обох показників:
активність КТ зменшилася в 2 рази, а
СОД в 2,2 рази в порівняні з контрольною
групою. В 2%й групі пригнічення показ%
ників було менш виражене – в 1,4 і 1,9
разів відповідно (р < 0,001). І лише в ос%
танній 3%й групі рівень ензимів знаходив%
ся на рівні контрольних величин.

Таким чином, на нашу думку актива%
ція ВРО в ПОЛ може бути неспецифічною
патогенетичною ланкою формування па%
тологічних змін в організмі за змодельо%
ваних умов, а зрив антиоксидантного
захисту внаслідок такого впливу сприяє
посиленню руйнації мембран та пору%
шенню структурних і функціональних їх
властивостей.

На основі отриманих даних можна
зробити наступні висновки:
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Рис. 2. Зміни показників антиоксидантного захисту в гомогенаті печінки
піддослідних тварин при вживанні питної води з різним вмістом
стеарату калію та в комбінації з міддю  
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% тривале вживання піддослідними тва%
ринами питної води з концентрація%
ми стеарату калію 125,0 і 62,5 мг/дм3

негативно впливає на стан клітинних
мембран гепатоцитів завдяки акти%
вації процесів перекисного окиснен%
ня ліпідів. Недостатня активність ан%
тиоксидантної системи сприяє поси%
ленню вираженності ендогенної
інтоксикації.

% комбінація стеарату калію з міддю,
навіть після одноразового введення
останньої, посилює токсичну дію ПАР,
про що свідчило більш виражена ак%
тивація процесів перекисного окис%
нення ліпідів та пригніченя активності
антиоксидантної системи.
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Резюме

ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ
И АНТИОКСИДАНТНАЯ ЗАЩИТА В

ОРГАНИЗМЕ ПОДОПЫТНЫХ
ЖИВОТНЫХ ПОД ЕНВЛИЯНИЕМ

СУБТОКСИЧЕСКОЙ ДОЗЫ МЕДИ НА
ФОНЕ УПОТЕБЛЕНИЯ ПИТЬЕВОЙ

ВОДЫ С РАЗЛИЧНЫМ СОДЕРЖАНИЕМ
СТЕАРАТА КАЛИЯ

Лотоцкая Е.В.

ГВУЗ “Тернопольский государ%
ственный медицинский университет име%
ни И.Я.Горбачевского” МОЗ Украины

Целью исследования было устано%

вить особенности перекисного окисления
липидов и состояние антиоксидантной
защиты в гомогенате печени белых крыс
под влиянием субтоксической дозы меди
на фоне употребления питьевой воды с
различным содержанием стеарата калия.
Установлено, что длительное употребле%
ние подопытными животными питьевой
воды с концентрациями стеарата калия
125,0 и 62,5 мг/дм3 отрицательно влияет
на состояние клеточных мембран гепато%
цитов вследствие активации процессов
перекисного окисления липидов. Недо%
статочная активность антиоксидантной
системы способствует усилению выра%
женности эндогенной интоксикации.
Комбинация стеарата калия с медью
даже после однократного введения пос%
ледней усиливает токсическое действие
ПАВ, о чем свидетельствовало более
выраженная активация процессов пере%
кисного окисления липидов и снижение
активности антиоксидантной системы.

Ключевые слова: перекисное окисле3
ние липидов, антиоксидантная защита,
медь, стеарат калия, субтоксическая
доза.

Summary

LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT
PROTECTION IN THE BODY OF

EXPERIMENTAL ANIMALS UNDER SUB%
TOXIC COPPER DOSES ON

BACKGROUND USE DRINKING WATER
WITH DIFFERENT CONTENT OF

POTASSIUM STEARATE

Lototska O.V.

The aim of the research was
determine the features of lipid peroxidation
and antioxidant status in liver homogenate
of rats under the influence subtoxic doses
of copper on the background of the use of
drinking water with different contents of
potassium stearate. Was established that
prolonged use by experimental animals
drinking water with concentrations of
potassium stearate 125,0 and 62,5 dm3

negatively affects the cell membrane of
hepatocytes due to activation of lipid
peroxidation. Lack of activity of antioxidant
system promotes strengthening severity of



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE #3 (33), 2013

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 3 (33), 2013 г.

145

endogenous intoxication. The combination
of potassium stearate and copper even after
a single injection of the latter increases the
toxic effects of surfactants, as evidenced by
a more pronounced activation of lipid
peroxidation and suppressed the activity of
antioxidant system.
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Keywords: lipid peroxidation, antioxidant
protection, copper, potassium stearate,
subtoxic dose.

УДК 613.644307:[612.825.1+612.833.81].014.49+612.833.81].014.45.014.49
ВЛИЯНИЕ УСЛОВИЙ ОБИТАНИЯ СУДОВ НА

УСЛОВНОРЕФЛЕКТОРНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ В ПЛАВАНИИ

Евстафьев В.Н., Стоянов А.П., Нетудыхатка О.Ю., Шнайдер С.А.
Украинский НИИ медицины транспорта МЗ Украины, Одесса

На протяжении длительного рейса в условиях действия интенсивных и малоин%
тенсивных факторов судовой среды (шум, вибрация, температура и др.) была изуче%
на условнорефлекторная деятельность белых крыс линии Вистар (120 животных). Было
установлено, что изменение условнорефлекторной деятельности зависит от интен%
сивности и времени воздействия факторов на отдельные группы экспериментальных
животных.

Ключевые слова: шум, вибрация, температура, условнорефлекторная деятель3
ность.

Введение

Специфическими факторами усло%
вий обитания судовой среды являются
шум, вибрация, химическое загрязнение,
электромагнитные поля, температура
окружающей среды и др. Известно воз%
действие этих факторов на отдельные
органы и на системы организма в целом,
как при действии отдельного фактора,
так и при их сочетанном воздействии [1,
2]. Экспериментальные исследования
осуществляются, в основном, в лабора%
торных условиях с использованием шу%
мовибрационных стендов, климатических
камер, что не позволяет получить реаль%
ную модель комплекса факторов судовой
среды с учетом существенного воздей%
ствия волнения моря, влажности и ион%
ного состава воздуха, перепадов атмос%
ферного давления и др., действующих на
организм в условиях длительного плава%
ния.

Известно, что влияние неблагопри%
ятных факторов среды с преобладанием

длительного воздействия шумовибраци%
онного компонента и температурного
фактора способствует изменению функ%
циональной организации структур и сис%
тем головного мозга и сдвигам в интер%
центральных отношениях между ними.
Нами было показано, что у эксперимен%
тальных животных при воздействии шума
и вибрации наступали изменения услов%
норефлекторной деятельности, выражен%
ность которых зависела от уровня интен%
сивности и длительности экспозиции [3,
4].

Задача настоящего исследования
заключалась в изучении влияния факто%
ров судовой среды (акустического шума,
общей вибрации и температуры)

на условнорефлекторную реакцию
избегания (УРИ), а также отношение УРИ
к общему числу сочетаний (УРИ/ОЧС) с
учетом особенностей воздействия эти%
мизола и кофеина в реальных рейсовых
условиях.
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Материалы и методы

Работа выполнена на 120 крысах
самцах линии Вистар массой 0,25%0,3 кг
в натурных рейсовых условиях на одном
из серийных транспортных судов в тече%
ние 90%суточного рейса. Эксперимен%
тальные животные были разделены на 4
группы. Крыс экспериментальных групп
подвергали круглосуточному воздей%
ствию среднечастотного стабильного
шума с эквивалентным уровнем 110 дБА,
общей вибрации 84 дБ по виброскорос%
ти и температура от 35 до 45°С (I группа)
с экспозицией по 4 ч ежедневно, в тече%
ние 90 сут., в остальное время суток эти
животные находились в условиях, харак%
терных для среды обитания жилых поме%
щений. II группа находилась в условиях
круглосуточного воздействия шумо%виб%
рационного фактора (эквивалентный уро%
вень звука 110 дБА, общая низкочастот%
ная вибрация 66 дБ по виброскорости,
температура воздуха 20%22°С). Животные
III группы служили судовым контролем
(СК), на них действовал комплекс факто%
ров, типичный для судовой надстройки
(шум – 60 дБ и виброскорости % 62 дБ,
температура воздуха – 20%23°С. сопро%
вождающемуся низкочастотной общей
вибрацией с виброскоростью 66 и 62 дБ
соответственно, в течение 45 суток. Жи%
вотные IV группы служили береговым
контролем (БК).

Изучение УРИ проводили на 7%е (1%
й этап), 45%е (2%й этап) и 90%е сутки экс%
перимента в челночной камере. После
условного сигнала (зуммер, 3 с) на элек%
тродный пол камеры с интервалом 5 с
подавали импульсный электрический ток
напряжением 20 В, частотой 40 Гц. Вре%
мя реакции избега%
ния фиксировали с
помощью измерите%
ля последователь%
ных реакций (ИПР%
01) и фотоэлемента.
За 30 мин перед
выработкой услов%
ного рефлекса 50%
животных экспери%

ментальных групп вводили внутрибрю%
шинно на 1%м этапе этимизол, на 2%м
этапе – этимизол и кофеин в дозах 12 мг/
кг. Выбор данного препарата был обус%
ловлен его стимулирующим влиянием на
подкорковые образования головного
мозга с параллельным тормозящим дей%
ствием на кору [5]. Введение кофеина эк%
спериментальным животным позволило
более наглядно изучить динамику УРИ в
фазе относительной адаптации, в то вре%
мя как использование этимизола на этом
этапе эксперимента существенных раз%
личий не выявило.

Результаты и их обсуждение

Как видно из представленных дан%
ных (табл.), во всех трех судовых экспе%
риментальных группах на 1%м этапе экс%
перимента были отмечены изменения
длительности реакции избегания по от%
ношению к группе БК. Так, в I группе от%
мечалось наибольшее замедление
времени реакции избегания в 3,7 раза
выше, чем в группе БК (p<0,001), во II
группе длительность реакции избегания
была в 2,5 раза больше, чем у животных
группы БК (р <0,001). Различия в дли%
тельности изучаемой реакции были полу%
чены не только в I и II группах, но и в III
группе (СК), животные которой находи%
лись в относительно благоприятных усло%
виях. Длительность реакции избегания у
представителей этой группы была в 1,4
раза больше, чем у животных IV группы
(р<0,01).

Приведенные данные показывают,
что наибольшие временные отрезки ре%
акции избегания были в I группе, живот%
ные которой находились в неблагоприят%
ных условиях обитания судовой среды.

Таблица 
Изменение длительности реакции избегания (с) у экспериментальных  

животных в динамике плавания 

Период обследования, сут Группа экспе-
риментальных 

животных 7-е 45-е 90-е 

I 2,68 ± 0,15 1,73 ± 0,15 1,75 ± 0,15 
II 1,82 ± 0,14 1,27 ± 0,13 1,48 ± 0,11 

III (СК) 1,03 ± 0,09 1,20 ± 0,11 1,35 ± 0,11 
IV (БК) 0,73 ± 0,05 0,72 ± 0,04 0,71 ± 0,05 
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При более низких уровнях шума, вибра%
ции и температуры (II группа) время изу%
чаемой реакции было короче, чем в I
группе. На этом этапе эксперимента в
группе СК, находящейся в условиях су%
довой среды близкой к оптимальной,
были зарегистрированы самые короткие
временные отрезки реакции.

Отмеченные отличия в длительнос%
ти реакции избегания по трем судовым
группам свидетельствовали об увеличе%
нии выраженности тормозных процессов
в центральной нервной системе (ЦНС)
животных, что обусловлено воздействи%
ем неблагоприятных санитарно%гигиени%
ческих условий, характерных для произ%
водственных помещений судов. Выяв%
ленные достоверные отличия между су%
довой и береговой контрольными группа%
ми, с нашей точки зрения, могут рассмат%
риваться как комплексное воздействие
условий обитания судов на организм
подопытных животных.

На 2%м этапе эксперимента, через
45 сут была выявлена тенденция к вырав%
ниванию показателей оборонительного
рефлекса вследствие уменьшения вре%
менных отрезков реакции избегания в I
и II группах и увеличения в III группе. При
воздействии факторов выраженной ин%
тенсивности к 45%м сут отмечалось на%
ступление относительной адаптации в I и
II группах. В то же время в III группе (су%
довой контроль), несмотря на то, что
животные подвергались менее выражен%
ному воздействию шума, вибрации и
температуры, отмечалось ухудшение
времени реакции избегания, связанное,
по нашему мнению, с влиянием всего
комплекса факторов судовой среды.

На заключительном, 3%м этапе экс%
перимента во всех судовых эксперимен%
тальных группах отмечено увеличение
времени реакции. Это изменение пока%
зателей условнорефлекторной деятель%
ности свидетельствовало о снижении
уровня адаптационных реакций у живот%
ных под воздействием как сильных, так и
слабых раздражителей по мере увеличе%
ния длительности воздействия.

На 1%м этапе эксперимента было
установлено, что длительность УРИ в III и
II группах статистически достоверно пре%
вышала результаты, полученные в конт%
рольной группе животных, в 1,5 и 3,5 раза
и составляла соответственно 0,32 ± 0,08
и 0,61 ± 0,17 с (p>0,25) при отношении
числа условных реакций к общему объе%
му сочетаний (УРИ/ОЧС) 1:2,7 и 161,1.
учитывая, что на полученные результаты
в существенной мере оказывают влияние
компенсаторные механизмы в ЦНС, мы
давали экспериментальным животным
нагрузочную фармакологическую пробу с
введением этимизола. Время УРИ после
введения этимизола увеличивалось в
обеих группах до 0,37 ± 0,08 с (III группа)
и 0,89 ± 0,18 (II группа) с высокой степе%
нью достоверности различий (р<0,01)
между ними. Отношение УРИ/ОЧС соста%
вило 161,5 и 1:0,96 соответственно.

Таким образом, применение этими%
зола при воздействии неблагоприятных
факторов различных уровней позволило
более четко выявить различия в показа%
телях УРИ между экспериментальными
группами в период первичного угнетения
реакций. Отмечены признаки повышения
степени тормозных процессов в ЦНС,
обусловленного воздействием стресс%
факторов высокой интенсивности (II
группа), свидетельствующего, по наше%
му мнению, о значительном напряжении
адаптационных механизмов на данном
этапе эксперимента.

На 2%м этапе эксперимента время
УРИ в III группе незначительно увеличи%
лось и составило 0,39 ± 0,10 с (р>0,05),
а отношение УРИ/ОЧС равнялось 1:1,7. У
животных II группы отмечена тенденция
к сокращению времени оборонительно%
го рефлекса до 0,47 ± 0,08 с (р > 0,5)при
отношении УРИ/ОЧС 1:1,2, что связано,
с нашей точки зрения, с наступлением
относительной адаптации к воздействию
неблагоприятных факторов. Учитывая,
что ко времени проведения данного эта%
па исследования отмечалось выражен%
ное напряжение адаптационных механиз%
мов у экспериментальных животных в
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результате длительного неблагоприятно%
го воздействия шумовибрационного фак%
тора, в качестве нагрузочной фармаколо%
гической пробы части животных (15 осо%
бей) вводили кофеин, являющийся, как и
этимизол, веществом ксантинового ряда
[1]. Применение кофеина было обслов%
лено его стимулирующим действием на
кору головного мозга и свойством усили%
вать условные рефлексы в отличие от
действия этимизола, который способ%
ствовал ухудшению УРИ еще на 1%м эта%
пе исследований. У животных после вве%
дения кофеина отмечалось выраженное
снижение времени УРИ во II группе до
0,28 ± 0,07 с (р > 0,1) и в III группе до 0,08
± 0,04 (р < 0,01) при отношении УРИ/ОЧС
1:1,7 и 1:9 соответственно.

Введение кофеина эксперимен%
тальным животным позволило более на%
глядно изучить динамику УРИ в фазе от%
носительной адаптации, в то время как
использование этимизола на данном эта%
пе эксперимента существенных различий
не выявило. Обращает на себя внимание
тот факт, что в случае применения кофе%
ина показатель УРИ был достоверно (р <
0,02) хуже в группе животных, находя%
щихся в более неблагоприятных услови%
ях. Это свидетельствует о том, что и в
фазе относительной адаптации в данной
группе физиологический уровень адапта%
ционных реакций значительно выше.

Динамика УРИ при воздействии
шума и вибрации разных уровней интен%
сивности более четко прослеживается на
фоне различных фармакологических те%
стов, что позволяет, на наш взгляд, с
большей достоверностью определять
степень напряжения механизмов регуля%
ции и их потенциальных возможностей в
различных фазах адаптационного про%
цесса.

Обнаруженные изменения УРИ слу%
жат дополнительным источником данных
для выяснения механизмов адаптации к
специфическим условиям обитаемости
при воздействии экстремальных и субэк%
стремальных уровней акустического
шума и общей вибрации.

Таким образом, на основании полу%
ченных данных установлено, что у экспе%
риментальных животных при воздей%
ствии сильных раздражителей на 1%м
этапе эксперимента отмечалось выра%
женное напряжение функционирования
систем в организме, в то время как воз%
действие раздражителей слабой биоло%
гической силы способствовало незначи%
тельному напряжению адаптационных
механизмов. По мере увеличения сроков
воздействия (к 45%м сут) у животных I и II
групп наступало состояние относитель%
ной адаптации, что проявлялось новым
уровнем функционирования ЦНС (сниже%
ние временных отрезков оборонительно%
го рефлекса и соответствующие адапта%
ционные реакции). Обращает на себя
внимание последовательное ухудшение
функций ЦНС в III группе, наступившее в
результате постоянного воздействия
факторов малой интенсивности в течение
всего эксперимента в результате разви%
тия процесса кумуляции. К окончанию
эксперимента (90%е сут) наступало ухуд%
шение условнорефлекторной деятельно%
сти по всем судовым эксперименталь%
ным группам.

Выводы

1. В жилых, служебных и производ%
ственных помещениях судов транс%
портного флота шум и вибрация пре%
вышают ПДУ на 1 % 25 дБ. Шумовой
(от 60 до 110 дБА) и вибрационный
(от 63 до 84 дБ) факторы условий
судовой среды обитания воздейству%
ют на функциональное состояние
экспериментальных животных.

2. Воздействие этих неблагоприятных
факторов судовой среды способству%
ет ухудшению показателей УРД экс%
периментальных животных:

% снижается скорость выработки ус%
ловных рефлексов;

% удлиняется латентное время реакций
на условный раздражитель.

3. Выраженность отмеченных измене%
ний зависит от уровня воздействия и
длительности экспозиции изучаемых
факторов.
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Резюме

ВПЛИВ УМОВ ПОБУТУ СУДЕН НА
УМОВНОРЕФЛЕКТОРНУ ДІЯЛЬНІСТЬ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН У
ПЛАВАННІ

Євстафьєв В.М., Стоянов А.П.,
Нєтудихатка О.Ю., Шнайдер С.А.

На протязі довготривалого рейсу в
умовах дії інтенсивних і малоінтенсивних
факторів (шум, вібрація, температура та
ін.) суднового середовища була вивчена
умовнорефлекторна діяльність на білих
щурах лінії Вістар (120 тварин). Було вста%
новлено, що змінення умовнорефлектор%
ної діяльності залежить від інтенсивності
та часу дії факторів на відокремлені гру%
пи експериментальних тварин.

Ключові слова: шум, вібрація, темпера3
тура, умовнорефлекторна діяльність.

Summary

INFLUENSE OF THE SHIP
SURROUNDINGS ON THE

CONDITIONED%REFLEX ACTIVITY OF
EXPERIMENTAL ANIMALS DURING

VOYAGE

Yevstafyev V.N., Stoyanov A.P.,
Netudykhatka O.Yu., Shnayder S.A.

Under conditions of long%term voyage
the extreme and low intensity factors (noise,
vibration, temperature, etc.) of ship
surroundings were studied for their
influence on the conditioned%reflex activity
of white Vistar rats (120 animals). It was
found that changes in the conditioned%reflex
activity depended on duration of the action
of the extreme factors. The reactions of
primary inhibition rise and secondary
inhibition of the rats activity were observed.

Keywords: noise, vibration, temperature,
conditioned3reflex activity.
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