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Введение

“Информационное общество” XXI
столетия – это и всеобъемлющий науч8
но8технический прогресс, и глобальный
информационный стресс [1, 2]. Всеоб8
щая информатизация и компьютериза8
ция, телекоммуникации, интернет, дости8
жения мобильной связи не только кар8
динально изменили все сферы и формы
жизнедеятельности населения, но и ока8
зали существенное негативное влияние
на его наименее подготовленную и наи8
более уязвимую категорию – детей и

подростков [3, 4]. Интенсивное развитие
информационных технологий, их широ8
кое применение в промышленности, на
транспорте, в военной и других сферах
профессиональной деятельности приве8
ли к трансформации концептуальных и
методических основ общего и специаль8
ного образования, вызвали повышение
нагрузки на психофизиологический ста8
тус учащегося, процессы формирования
и развития психики, одновременно по8
высив не только количественные показа8
тели статистики нейропсихологических,

УДК 616.89�008.485�02:616.8�09
НЕЙРОТОКСИЧЕСКИЕ ГИПОТЕЗЫ В ЭТИОПАТОГЕНЕЗЕ

АУТИЗМА

Шафран Л.М.
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса; shafranlm@rambler.ru

Аутизм является собирательным понятием, под которым понимается наруше8
ние развития нервной системы преимущественно в пренатальном, постнатальном
периоде и в детском возрасте. В соответствии с принятыми международными тре8
бованиями (DSM8V — 2013) диагноз аутизма и расстройств аутистического спектра
(ASD) ставится на основе наличия трех категорий психопатологических признаков:
нарушений социального взаимодействия, снижения коммуникативности и стереотип8
ности поведения. При этом имеющиеся многочисленные генетические, биохимичес8
кие и морфофизиологические маркеры используются лишь как вспомогательные, что
аргументируется отсутствием надежных и доступных лабораторных тестов. Прове8
денный мета8анализ данных литературы и материалы собственных исследований
подтвердили наличие существенного вклада в этиопатогенез аутизма генетических
и экологических факторов. Причем, роль тяжелых металлов прослеживается доста8
точно четко, а ее доказательность аргументируется не только результатами монито8
ринга экспозиции, но и наличием характерных паттернов нарушения развития и фун8
кционирования нервной системы, прежде всего, со стороны нейротрансмиттеров,
синапсов, нейро8эндокринных дизрапторных эффектов. Это позволяет рассматри8
вать аутизм и ASD в значительном ряде случаев как проявление лежащих в их осно8
ве металлонейротоксикозов. Последние по своему генезу представляют весьма на8
глядный и убедительный пример дизрегуляционной патологии. На основе сделан8
ных обобщений предлагается проведение дальнейших комплексных исследований,
которые позволят интегрировать накопленную разрозненную информацию об этом,
принявшем эпидемический характер, виде патологии и использовать полученные
знания для уточнения существующей классификации, ранней и дифференциальной
диагностики, повышения степени доказательности проводимых лечебных терапев8
тических и восстановительных психологических мероприятий.

Ключевые слова: аутизм, микроэлементы, нейротоксичность, геномная диагнос�
тика.
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поведенческих отклонений и рас8
стройств, но и социальной составляю8
щей процесса развития ребенка, прояв8
ляющейся прежде всего в характере вза8
имосвязей в ходе общения, взаимодей8
ствия и обучения [5, 6].

Важными особенностями сложив8
шейся ситуации являются такие, как:

8 наибольшая уязвимость к дей8
ствию рассматриваемых факторов дет8
ского и юношеского контингентов насе8
ления в критические периоды жизни:
внутриутробного развития плода, воз8
раст 183, 587 и 13819 лет;

8 этиологическая гетерогенность
наблюдаемых с преобладанием генети8
ческой, социально8экологической со8
ставляющих либо их сочетания;

8 патогенетический полиморфизм с
выраженными индивидуальными особен8
ностями в проявлениях поведенческих,
психологических, физиологических, мор8
фологических и метаболических меха8
низмов, качественных и количественных
признаков, паттернов и маркеров, что
затрудняет выявление наиболее типич8
ных и релевантных индикаторов заболе8
вания;

8 широта и разнообразие времен8
ных и пространственных границ, нкали8
чие изменений морфофункционального
состояния на уровне генов, клетки, орга8
низма и личности;

8 профессиональная разобщен8
ность специалистов в постановке диаг8
ноза, выборе средств и методов тера8
певтического, психологического, соци8
ального воздействия в периоды высокой
активности, ремиссии, выздоровления.

Среди основных следствий этого
процесса в контексте данной работы
необходимо выделить такие, как смеще8
ние доминанты в патологических нару8
шениях здоровья населения от сомати8
ческих к психосоматическим и собствен8
но психологическим (клинической психо8
логии), а также рост разнообразия ви8
дов, форм, психофизиологических и по8
веденческих паттернов такого рода фун8

кциональных изменений, среди которых
одним из наиболее типичных и предста8
вительных является аутизм.

1. Аутизм как социально значимое

эпидемическое явление (элементы

исторического экскурса)

Термин «аутизм» (А) был введен в
психиатрию в начале 208го столетия E.
Bleuler [7, 8] для характеристики наблю8
даемых у больных шизофренией призна8
ков замкнутости, немотивированного
ухода в себя, отрыва от реальности
упорного и длительного отказа от контак8
тов с внешним миром, отрыва от реаль8
ности с наличием своей внутренней жиз8
ни, особого мира грез и фантазий. Ав8
тор усмотрел в патологической замкну8
тости явление фундаментальное, не
обусловленное другими психическими
расстройствами. В этом проявились глу8
бина и продуктивность его наблюдения
[9]. Это был первый этап изучения
аутизма, когда данное понятие в основ8
ном ассоциировалось с диагнозом ши8
зофрении.

Позже, в результате дальнейшей
разработки проблемы А, наблюдениями
были выявлены характерные признаки,
присутствующие в клинической картине
и других болезней, таких как маниакаль8
но8депрессивный психоз, шизоидная
психопатия, ряд истерических и аффек8
тивных расстройств. Аутистические эле8
менты в разных сочетаниях и степени
выраженности стали обнаруживаться
чаще и вошли в практику клинической
психиатрии, стали широко использовать8
ся применительно не только к шизофре8
нии, но и к другим патологическим со8
стояниям [10812].

Началом принципиально нового,
второго этапа, следует считать появле8
ние работ детских психиатров – L. Каnnеr
[13] и G. Asperger [14], в которых был
описан А как самостоятельная полиэти8
ологическая болезнь, не родственная
классическим эндогенным психозам.
Они, как справедливо подчеркивает Г.М.
Назлоян [9], сумели радикально отделить
А не только от шизофрении и сделать
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приложимым к другим, в том числе и
органическим расстройствам, но и по8
ставить вопрос о более широком поня8
тии аутизма как такового, выходящего за
рамки клинической психиатрии вплоть
до практически здоровых детей. При
этом исследователи раннего детского
аутизма прагматически отказались от
понятия аутистического мышления, оста8
вив за рассматриваемым феноменом
прежде всего функцию нарушения кон8
тактов пациента с внешним миром. Та8
кой человек «живет в своем личном
мире; болезненно реагирует на прикос8
новения; беспричинно, как многие счи8
тают, плачет; не спит, якобы плохо сооб8
ражает и не способен к обучению. Он не
смотрит в глаза собеседника и воспри8
нимает мир в непонятном нам измере8
нии» [15]. Долгие годы такие люди (осо8
бенно дети) считались умственно отста8
лыми, однако по мере того как они вы8
растали, становилось ясно, что многие
из них — талантливы, неординарно мыс8
лящие и имеющие оригинальные подхо8
ды к решению сложных задач [16].

В патологии это привело к углуб8
ленному изучению генетических основ
таких видов заболеваний [17], а в пси8
хологии, социологии, педагогике – при8
знанию важности сочетания индивиду8
альных технологий в работе по воспита8
нию молодежи с необходимостью соци8
альной интеграции и применения
средств повышения позитивной, соци8
ально направленной коммуникабельнос8
ти детей и подростков [18].

В 508х годах прошлого века стра8
дающих аутизмом детей и взрослых
были зарегистрированы единицы, в 808
х — уже у одного из 2500 детей устанав8
ливался этот диагноз, в 908х — у одного
из 350, сейчас — у одного из 150 и чаще
[19]. Как показали С. Rice et al. [20], у 17
% детей и подростков США в возрасте
до 18 лет наблюдаются разнообразные
нарушения процесса развития (DDs —
developmental disabilities в английской
терминологии). Они характеризуются
функциональными сдвигами в физичес8

кой, умственной, психологической, сен8
сорной, адаптивной сферах [21]. В Юж8
ной Корее таких встречается в соотно8
шении 1 из 38 обследованных детей [22],
а в Китае их может быть порядка 10820
миллионов [23]. В то же время число
специализированных центров в стране,
по мнению авторов, явно недостаточно
(267 на страну с почти полуторамилли8
ардным населением).

Причины DDs у большинства детей
остаются неизвестны. Однако накоплен8
ный в течение последних десятилетий
эпидемиологический, клинический мате8
риал, результаты психологических и со8
циально8психологических исследований,
а также успешные попытки эксперимен8
тального моделирования на лаборатор8
ных животных позволили существенно
продвинуться в изучении проблемы
аутизма. По мере того, как наши знания
об этом виде патологии расширяются,
общее представление об этом состоя8
нии, вызывающих его причинах и сущно8
сти претерпевает существенные измене8
ния. Удалось перейти на новый содержа8
тельный уровень, признать множествен8
ный, гетерогенный по этиологическим,
патогенетическим, клиническим призна8
кам, характер объединенных этим интег8
ральным термином видов патологии,
пограничных состояний и функциональ8
ных нарушений.

Мы поддерживаем доминирующее
в настоящее время положение о поли8
этиологическом происхождении, струк8
турно8функциональной гетерогенности и
даже множественном характере объеди8
няемых понятием «аутизм» видов психо8
физиологических состояний и патологи8
ческих нарушений вплоть до самостоя8
тельных видов патологии (от симптомов,
синдромов до нозологических форм)
[24]. При этом следует напомнить, что
еще в 1979 году интенсивно работающие
по проблеме А исследователи Lorna Wing
& Judith Gould [25] провели эпидемиоло8
гическое обследование аутичных детей
и детей с умственной отсталостью и вве8
ли термин “нарушения аутистического
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спектра” (autism spectrum disorders —
ASD в английской терминологии). Поня8
тие получило дальнейшее развитие не
только в последующих работах авторов,
но и многих других исследователей [268
28]. Оно также нашло отражение в наи8
более авторитетных международных
классификационных документах. К ним
безусловно относится «Диагностическая
классификация нарушений психического
здоровья и развития в младенчестве и
раннем детстве», четвертое издание ко8
торого (DSM8IV) вышло в 1994 году [29],
а его новый вариант DSM8V — в 2013 г.
[30]. Согласно предложенной классифи8
кации и в соответствии с Международ8
ной классификации болезней (МКБ810)
[31] в перечень связанных с аутизмом
психических расстройств входят 28 по8
зиций. Для постановки диагноза
«аутизм» согласно этим документам не8
обходимо, чтобы пациент проявлял
аутичные симптомы в трех основных
сферах: социальное взаимодействие,
коммуникация и стереотипность поведе8
ния. Однако, количество симптомов, не8
обходимых для постановки диагноза, по
сравнению с предыдущими изданиями,
сократилось с 16 до 12, что сделало эту
диагностическую категорию более одно8
родной. Уже в ДСС8IV также были добав8
лены диагностические критерии для трех
близких аутизму видов нарушений: син8
дромов Ретта [32], Аспергера [33] и
«Распространенных нарушений разви8
тия, если не указано иное» (“Pervasive
Developmental Disorder Not Otherwise
Specified” — PDD8NOS) [34]. Документ
предусматривает обязательное выясне8
ние в ходе комплексного обследования
ребенка особенностей конституции и
степени зрелости путем оценки его сен8
сорных, аффективных, моторных, рече8
вых и когнитивных возможностей. Одно8
временно предусмотрена оценка психо8
социальных стрессоров, уровня функци8
онального эмоционального развития,
сопутствующих соматических, невроло8
гических и психических расстройств,
диагностируемых по другим классифика8
циям, в первую очередь, МКБ810 [31].

Таким образом, гетерогенность по8
нятия «аутизм» и его отличия от класси8
ческих психических заболеваний были
официально закреплены международ8
ным медицинским сообществом. Имен8
но эпидемический характер, который
приобрел аутизм с 908х годов 208го сто8
летия ознаменовал начало третьего
этапа в истории изучения данного вида
патологии. В то же время следует кон8
статировать, что в большинстве случаев
исследования по различным аспектам А
(генетика, нейробиохимия, токсикология,
психология, клиника и т.д.) оставались
довольно8таки не связанными друг с
другом [35]. И поэтому «проблема аутиз8
ма все еще остается похожей на исто8
рию о слепых и слоне: слепые касались
различных частей слона, и каждый давал
свое описание животного: различных
животных оказалось столько, сколько
было слепых людей». Проблема аутизма
и родственных состояний становится все
более актуальной и даже ее инициаль8
ные аспекты требуют внимательного
рассмотрения и комплексного изучения.

2. Трудности определения понятия,

нозологический полиморфизм и

гетерогенность феномена аутизма

Попытки раскрытия патогенетичес8
ких механизмов развития А нашли отра8
жение в исследованиях последних лет, в
которых, в частности, отстаивается по8
зиция, что «аутизм – явление многослой8
ное, комплекс симптомов и нарушений
в разных системах и биохимических про8
цессах в организме» [36] или же аутизм
рассматривается как «совокупность
сложных нейробиологических дисфунк8
ций, возникающих вследствие прежде
всего нарушения развития головного
мозга, которые в итоге формируют тя8
желое психическое расстройство с край8
ними формами самоизоляции» [37].

Превалирование медико8психоло8
гической составляющей и ее клиничес8
ких паттернов в диагностике, дифферен8
цировании, прогнозировании течения и
вероятных исходов ASD у детей и взрос8
лых делает эти задачи трудными, в из8
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вестной мере ситуативными, с высокой
степенью неопределенности. Даже в
«Диагностическом и статистическом ру8
ководстве по психическим расстрой8
ствам» (DSM8IV) [29] критерии для уста8
новления диагноза PDD8NOS (Pervasive
Developmental Disorder8Not Otherwise
Specified) излагаются, к сожалению,
лишь в одном пункте, согласно которо8
му “эта категория должна использовать8
ся, когда имеются серьезные и широко
распространенные изменения в разви8
тии социального взаимодействия, свя8
занного с нарушением вербальных или
невербальных навыков общения или с
наличием стереотипного поведения, ин8
тересов и деятельности, но критерии не
укладываются в патологические рас8
стройства личности, характерные, на8
пример, для шизофрении».

Поэтому, не случайно, среди почти
30 тысяч доступных в библиографичес8
ких базах данных публикаций наиболее
важное место занимают работы с попыт8
ками объективизировать этот процесс
путем проведения соответствующей ла8
бораторной диагностики. Это и понятно,
поскольку ключевой позицией для поста8
новки диагноза, дифференциации мно8
жественных, гетерогенных по этиологии
и патогенетическим механизмам, форм
ASD, построения наиболее эффективных
индивидуально ориентированных и соци8
ально детерминированных лечебных
программ, является поиск адекватных
паттернов, достаточно специфических,
информативных и высокочувствительных
маркеров А у детей и взрослого населе8
ния.

Такие исследования проводятся
преимущественно в двух направлениях:
1. В связи с признанием наличия у зна8
чительной части аутистической патоло8
гии генетического компонента, прово8
дятся интенсивные исследования и де8
лаются настойчивые попытки расшиф8
ровки генетических механизмов аутизма
и установления причинно8следственных
взаимосвязей между изменениями на8
следственной информации на разных

уровнях и в различных компонентах ге8
нома [38, 39]. 2. Большое количество
открываемых в последнее десятилетие
показателей и признаков метаболичес8
ких и функциональных нарушений у боль8
ных аутизмом придает определенный
стимул попыткам использовать соответ8
ствующие паттерны в качестве биомар8
керов указанных видов патологии [408
42]. Необходимо хотя бы кратко обозна8
чить эти направления.

3. Генетические исследования при

аутизме

Проведенные за последние 30 лет
исследования существенно изменили и
дополнили предложенные ранее концеп8
ции этиопатогенеза А. Сейчас данная
патология уже не рассматривается как
тип психоза шизофренического или ка8
кого8то иного ґенеза, или только как ре8
зультат неблагоприятного психологичес8
кого окружения [43]. Стало практически
общепризнанным фактом, что расстрой8
ства аутистического спектра (ASD) явля8
ются сложным и гетерогенным по этио8
логии и патогенезу комплексом патоло8
гических состояний и синдромов, харак8
теризующихся прежде всего нарушени8
ями развития нервной системы, которые
в настоящее время становятся диагно8
зом исключительно на основе обнару8
женных в ходе психофизиологического
обследования отклонений от принятых
норм в вербальных функциях, аномаль8
ных проявлениях социального развития
и навыков, а также стереотипных формах
поведения.

Признание ведущей роли генети8
ческих факторов в развитии наблюдае8
мых при ASD нейрофизиологических и
поведенческих нарушений поставило
перед исследователями ряд сложных
вопросов, среди которых доминирующи8
ми являются такие, как установление
ответственных за наблюдаемые наруше8
ния генов, топологии и характера проис8
ходящих в них мутаций, взаимосвязей
сопричастных генов между собой, спек8
тра посттранскрипционных изменений,
их динамики и лежащих в их основе ме8
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ханизмов. Важнейшим для клиницистов
вопросом является также использование
конкретных генетических маркеров в
ранней диагностике А и разработка на
этой основе адекватных и эффективных
мер лечения и профилактики ASD.

Показано, что около 90 % генов
высокого риска А определяют уровень
индукции синтеза структурных и метабо8
лических белков и раннего созревания
нейробластов. Кроме того, 80 % этих же
генов влияют на последующие этапы
дифференциации, в том числе созрева8
ние нейронов, установление межнейрон8
ных связей и синаптогенез [44]. Из 15
генов, входящих в патологическую инте8
рактивную сеть, объединяющую психо8
логические и генетические признаки
ASD, у части обследованных была нару8
шена экспрессия гена AANAT, ответ8
ственного за синтез фермента арилал8
киламин8N8ацетилтрансферазы, которая
участвует в индукции регулирующего
процесс сна гормона мелатонина [44,
45]. Доругой ген (DPYD) ответственен за
продуцию дигидропиримидиндегидроге8
назы – фермента, дефицит которого
приводит к умственной отсталости и
приступам эпилепсии. Оба фермента
интересны в диагностическом и лечеб8
ном плане у больных с разными форма8
ми А [46].

Третий, причасный к ASD ген, обес8
печивает обмен ретиноевой кислоты, а
его нарушения приводят к блокированию
альфа8орфанoрецептора ретиноевой
кислоты, с нарушениями (как и в двух
первых случаях) циркадных ритмов в
регуляции ВНД [47, 48]. Приведенные
примеры связаны с мутациями хромо8
сом 7q and 13q в процессе развития
нервной системы, а полиморфизм конк8
ретных генов проявляется в типичных
для А поведенческих актах, что характер8
но для генетически обсловленных психо8
физиологических признаков ASD.

В частности, имеют место суще8
ственные различия в организации транс8
криптома аутистического и нормального
мозга, открываемые с помощью сетево8

го анализа генной коэкспрессии [49].
При этом, как правило, основные изме8
нения наблюдаются в лобной и височной
коре. со значительным ослаблением в
мозге детей с ASD, предполагая наличие
отклонений и в корковом рисунке. Кро8
ме того, определены связанные с аутиз8
мом дискретные модули совместной эк8
спрессии генов, в том числе специфи8
ческого фактора сплайсинга A2BP1 / fox1
нейронов и модуля, обогащенного по
иммунным генам и глиальным маркерам
[50]. Нарушения регуляции сплайсинга
A2BP1 зависят от альтернативных экзо8
нов пораженного ASD мозга.

В целом, исследования последних
лет дают веские доказательства наличия
генетически обусловленных молекуляр8
ных нарушений при ASD, вовлечение
процессов транскрипции и сплайсинга,
изменений функциональной организации
транскриптома головного мозга в каче8
стве основных механизмов дизрегуляции
и дисфункции нейронов при этих видах
патологии.

Предполагается, что образующие8
ся генные продукты обладают длитель8
ным последействием на развитие клеток,
а также вносят элементы избыточности
в процессы нервной пролиферации, ро8
ста и созревания клеток [51]. Поэтому
большинство авторов в качестве основ8
ной задачи дальнейших исследований
выдвигает валидизацию, углубление и
развитие существующих представлений
о причинных фенотипических и эпигене8
тических механизмах тех аномальных
нейрохимических и патофизиологичес8
ких процессов, проявлением которых
являются психологические и клиничес8
кие черты аутизма [35, 52].

Следует, однако, подчеркнуть, что
сегодня об определенной этиологии забо8
левания на основании генетических ис8
следований можно говорить лишь приме8
нительно к не более чем 15 % — 20 %
детей, страдающих аутизмом; в остальных
же 80 % и более случаев причины оста8
ются неизвестными [53]. Тем не менее,
роль генетических исследований в диаг8
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ностике А и ASD постоянно возрастает
благодаря широкому внедрению в практи8
ку геномного анализа, биоинформацион8
ных технологий и методов микроанализа
[54]. Ставится вопрос о том, что цитоге8
нетические и молекулярно8цитогенетичес8
кие исследования матерей и детей с при8
знаками А должны рассматриваться как
обязательные для выявления возможных
генетических причин заболевания и для
генетического консультирования семей, в
которых имеются дети с аутистическими
расстройствами [55].

В этой связи, следует безусловно
согласиться с позицией Valerie W. Hu
[52], что без генетических и молекуляр8
ных маркеров для скрининга этот вид
патологии, как правило, и не может ди8
агностироваться в возрасте до 2 лет, а в
более легких случаях диагноз может
быть поставлен только гораздо позже. В
перспективе, генетические предпосылки
А могут быть выявлены в группе риска
еще в перинатальном периоде. Поэтому
исследования в данном направлении
обусловлены прежде всего медицинской
необходимостью.

Диагностировать ASD необходимо
оперативно. Однако, как справедливо
подчеркивают Muhle R. et al. [43], гене8
тические консультациии и тестирование
оправданы лишь в тех случаях, когда
речь идет о моногенных дефектах (на8
пример, у лиц с мутациями гена, ответ8
ственного за синтез метил8CpG8связы8
вающего белка 2 (MeCP2) гена при син8
дроме Ретта). До тех пор, пока гены
аутизма не выявлены и их функции не
поняты, пренатальная диагностика будет
существовать только для выявления ожи8
даемых или явных хромосомных дефек8
тов.

Хромосомные аномалии, мутации в
одном или небольшой группе генов, как
и связанные с ними виды патологии, та8
кие как синдром Жубера и другие оль8
факторно8фациально8дигитальные синд8
ромы (Orofaciodigital syndromes – OFD)
[56], синдром Ретта и другие проявле8
ния cиндрома ломкой Х хромосомы

(Fragile X Syndrome — FXS) [57] могут
приводить к А, однако каждый из них не
превышает по частоте встречаемости 2
% всех случаев ASD, а их сумма не пре8
вышает 10 % от общего числа случав А
[42, 43]. Идиопатический аутизм, синд8
ром Аспергера, PDD8NOS не связаны с
какой8либо одной конкретной генетичес8
кой или негенетической причиной [58].
Гетерогенность и поликаузальность явля8
ются основными характеристиками и
отличительными особенностями ASD,
определяющими коэкспрессию заинте8
ресованных генов. В частности, показа8
но, что около 90 % генов высокого рис8
ка А влияют на индукцию синтеза струк8
турных и метаболических белков и ран8
нее созревание нейробластов. Кроме
того, 80 % этих же генов влияет на пос8
ледующие этапы дифференциации, в
том числе созревание нейронов, уста8
новление межнейронных связей и синап8
тогенез [59].

С учетом вышеизложенного, роль
генетических исследований в диагности8
ке А и ASD постоянно возрастает благо8
даря широкому внедрению в практику
геномного анализа, биоинформационных
технологий и методов микрочипов [608
62]. Ранняя диагностика аутизма являет8
ся чрезвычайно важным для лечения у
детей и повышает вероятность их вос8
становления и возвращения в обычную
социальную среду. Эта задача может
быть решена путем использования мик8
рочипов для ускоренной экспрессии ге8
нов и геномных исследований. Для это8
го выявляют набор наиболее важных ге8
нов, которые строго связаны с аутизмом.
Предолжены различные методы отбора
генов, чтобы выбрать наиболее предста8
вительные входные атрибуты для ансам8
бля классификаторов. Набор классифи8
каторов несет ответственность за выде8
ление маркерных генов аутизма из опор8
ного класса. Одновременное примене8
ние нескольких методов отбора генов
позволяет анализировать даже слабо
связанные с экспрессией генов матри8
цы с разных позиций. Результаты отбо8
ра в сочетании с генетическим алгорит8
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мом и применением метода опорных
векторов (англ. SVM, support vector
machine) для отбора классификаторов
показали увеличение точности распозна8
вания генетических предикторов аутиз8
ма [62].

Несмотря на генетическую основу
значительной части заболеваний аутис8
тического спектра, проводимые в этом
направлении интенсивные и глубокие
научные исследования традиционными
методами классической генетики, про8
должающееся накопление конкретных
данных, увеличение числа генов8канди8
датов и их ассоциаций, все это, к сожа8
лению, не приводит само по себе к ре8
шению проблемы борьбы с аутизмом
[63]. Надежды исследователей связаны
с внедрением «омикс»8технологий и до8
стижениями биоинформатики, раскрыти8
ем структуры и интегративных функций
генома человека. Именно такие новые
подходы позволили в последние годы
получать все больше доказательств того,
что патологические нарушения аутисти8
ческого спектра могут возникать на ос8
нове относительно редких мутаций и ге8
номного дисбаланса. На основе тща8
тельного мета8анализа C. Betancur [64]
представила данные о 103 генах и 44
геномных локусах, достоверно выявлен8
ных у пациентов с функциональными
расстройствами типа ASD или наруше8
ниями поведения по типу аутизма. Ока8
залось, что, во8первых, оба эти вида
нарушений развития нервной системы
имеют общие генетические основы. Во8
вторых, все эти гены и локусы были при8
чинно связаны с умственной отсталос8
тью. В8третьих, в подавляющем боль8
шинстве случаев имеет место коэксп8
рессия этих генов, что указывает на по8
лимодальность фиксируемых клиничес8
ких проявлений, в частности, на наличие
генетической общности между ASD и
эпилепсией. Автор приходит к справед8
ливому и обоснованному выводу, что во
многих случаях клиническая сущность
аутизма и его поведенческие проявления
являются интегрированным следствием
десятков или, возможно, сотен генети8

ческих и геномных нарушений. Более
широкое признание этиологической ге8
терогенности ASD позволит значительно
расширить число генов8мишеней, ис8
пользуемых для последующих нейроби8
ологических исследований и ранней ди8
агностики ASD и аутизма.

4. Нейротоксические маркеры

аутизма и ASD

До сего времени нет надежных и
доступных лабораторных тестов для под8
тверждения диагноза аутизма [35]. По8
этому делаются многочисленные попыт8
ки определения потенциальных биомар8
керов А с позиций поиска этиологичес8
ких факторов, прослеживания происхо8
дящих в ходе развития заболевания па8
тологических процессов и лежащих в их
основе патогенетических механизмов,
происхождения, кинетики и динамики
образования и биотрансформации мно8
гочисленных метаболитов, так или ина8
че связанных с ASD. Это и желудочно8
кишечные факторы [65], иммунные нару8
шения [66], тяжелые металлы (ТМ) [67],
аномалии нейротрансмиттеров [68] и
синаптогенеза [69], оксидативный
стресс [70], как модульные характерис8
тики измененных в результате аутисти8
ческих нарушений метаболических и па8
тофизиологических фенотипов [71].

Что объединяет эти, казалось бы,
столь разнородные и, в принципе, фраг8
ментарные позиции? Как следует из
представленного материала, аутизм, как
и практически все виды объединяемых в
синдромы ASD, представляет патологи8
ческое состояние, проявляющееся в ха8
рактерных глубоких (стойких, преходя8
щих либо интермиттирующих) расстрой8
ствах социального, психологического и
физиологического статуса ребенка либо
взрослого человека. Но прежде всего
ASD включает в себя фундаментальные
нарушения ВНД, которые, с одной сто8
роны, связаны с процессами переработ8
ки социально8коммуникативной инфор8
мации и их отражением в эмоциональ8
но8поведенческой сфере, а с другой,
отражают изменения в строго опреде8
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ленных анатомических структурах мозга,
сигналы которых регистрируют в совре8
менных исследованиях методом функци8
ональной магнитно8резонансной томог8
рафии (фМРТ) [72]. Одновременно обна8
ружвиваемые у обследованных пациен8
тов с ASD изменения в микроциркуля8
торной венозной оксигенации соответ8
ствуют нейронам, ответственным за ми8
мику лица, распознавание зрительных
образов и реакции «социального мозга»
(веретенообразная затылочно8височ8

ная латеральная и нижневисочная

извилины), в то время как активность
областей мозга, связанных с соматосен8
сорной и премоторной корой (правая
миндалина, нижняя лобная кора, верхняя
височная борозда), существенно сниже8
на [72, 73]. Эти данные свидетельству8
ют о наличии морфофункциональных
изменений нейрональной активности,
микроциркуляции мозга, указывают на
их взаимосвязь и единство клинических
проявлений ASD с эмоционально8пове8
денческими и психологическими нару8
шениями, что является убедительным
аргументом в пользу проведения комп8
лексных междисциплинарных исследова8
ний при изучении проблемы аутизма в
целом [74].

По одной из существующих на се8
годня теорий, объясняющих причины
нарастания эпидемии аутизма, других
нейродизрегуляторных и нейродегене8
ративных хронических заболеваний в
мире, проблема связана с экологичес8
ким кризисом, в частности, с ростом
антропогенного загрязнения токсичными
металлами (ТМ) окружающей среды,
принявшим глобальный характер [75].
Имеющаяся информация по результатам
клинических и экспериментальных ис8
следований действительно достаточно
убедительно свидетельствует о наличии
признаков нейротоксичности и патоло8
гии химической этиологии в патогенезе
отравлений и заболеваний, протекающих
нередко по типу металлонейропатий при
профессионально и экологически обус8
ловленной экспозиции организма раз8
личными металлами. Не случайно, как

указывает Prof. E. Koles [76], по мнению
экспертов ВОЗ, с накоплением ТМ (в
первую очередь Hg) связаны признаки
не менее 258 различных заболеваний.
 Перспективы изучения роли ртути в эти8
ологии аутизма на клеточном уровне, по
нашему мнению, наиболее четко сфор8
мулированы M. Garrecht and D.W. Austin
[77]. Авторы на примере MeHg показа8
ли, что существуют и появляются все
новые доказательства, подтверждающие
гипотезу, что аутизм может быть след8
ствием сочетания генетической предрас8
положенности и воздействия токсинов
окружающей среды в критические мо8
менты развития организма. При этом
следует обратить внимание на «генети8
ческую предрасположенность», т.е. поня8
тие, которое указывает на потенциаль8
ную возможность развития патологичес8
кого процесса, но отнюдь еще не его
реализацию. Второе ключевое положе8
ние – «критические моменты развития
организма». К таким безусловно отно8
сится период эмбриогенеза, когда фор8
мирующаяся нервная система особенно
чувствительна к экзогенным и (подчер8
киваем!) эндогенным токсическим фак8
торам. Это существенно усложняет ток8
сикодинамику метаболических наруше8
ний в нервных сетях в первую очередь,
на ранних стадиях развития. Вероятно,
поэтому существующие традиционные
схемы этого вида патологии нервной
системы не согласуются с наблюдаемы8
ми множественными (иногда даже про8
тивоположно направленными) челночны8
ми, каскадными и цикличными процес8
сами, характеризующимися выраженной
специфичностью в разных типах клеток
(нейроны, астроциты, глия) и их компар8
тментах, по отношению к разным груп8
пам генов со сцепленными свойствами,
посттрансляционым процессам в энер8
гетической и биосинтетической состав8
ляющих, а также в разных видах обме8
на. В этих сложных схемах трудно выде8
лить, а там более дифференцировано
оценить, роль отдельных металлов, их
констелляций и соотношений (избыток,
дефицит, дисбаланс) в нарушениях не8
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рвных процессов и функций, тем более,
что сама оценка ведется в основном по
косвенным признакам, а защитные, кор8
регирующие и лечебные свойства опре8
деляются нередко ex juvantibus [78].

Тем не менее, в последние годы
появляется все больше информации и
дискуссий о потенциальном вкладе ТМ в
развитие аутизма и нарушения развития
нервной системы, в том числе аутисти8
ческого спектра [79]. Идет интенсивный
поиск новых биомаркеров вызванных ТМ
нарушений, оценки степени воздей8
ствия, сопоставления эпидемиологичес8
ких данных и результатов эксперимен8
тальных исследований на животных [80].
Показано, например, что метилртуть
(MeHg) поступает и накапливается в
организме плода при употреблении ма8
терью в период беременности рыбы и
морепродуктов с повышенным содержа8
нием металла MeHg накапливается пре8
имущественно в астроцитах, которые
играют ключевую роль в индуцированной
ею нейротоксичности по возбудительно8
му типу [81]. Это связано с тем, что
MeHg специфично ингибирует поглоще8
ние глутамата в астроцитах. Усиленная
индукция возбуждения в клетках связа8
на с синергизмом действия глутамата и
ртути. Причем, дисфункция нейронов
является вторичной по отношению к ме8
таболическим и функциональным нару8
шениям в астроцитах. Нейротоксическое
действие MeHg осуществляется преиму8
щественно по трем механизмам: нару8
шение гомеостаза Са2+, индукция окси8
дативного стресса, блокирование тиоло8
вых групп белков и пептидов. В опытах
in vivo и in vitro показано, что указанный
ксенобиотик осуществляет сигнальную
функцию, запуская каспазный каскад
апоптоза нервных клеток [77, 82].

Нейротоксикоз усиливается при
поступлении в организм других токси8
кантов, относимых, в частности, к кате8
гории нейроэндокринных разрушителей
(дизрапторов): пестицидов, полихлорби8
фенилэфиров, полибромдифенилэфиров
(последние в составе антипиренов),

органических растворителей, лекар8
ственных препаратов [83885]. Нейроэн8
докринные разрушители представляют
загрязняющие вещества в окружающей
среде, которые способны выступать в
роли агонистов / антагонистов или мо8
дуляторов синтеза и / или метаболитов,
участвуют в механизмах действия нейро8
пептидов, нейротрансмиттеров, нейро8
гормонов, синаптогенезе, которые затем
изменяют разнообразные физиологичес8
кие, поведенческие или гормональные
процессы, психоневрологические пат8
терны ЦНС и ВНД, влияют на способ8
ность воспроизводить, развиваться и
расти, или справиться со стрессом и
других проблем [86].

Подобные исследования традици8
онно проводятся применительно к упо8
мянутым и другим ТМ, в том числе в
нашей лаборатории [86888]. Их необхо8
димо расширить применительно к аутиз8
му и ASD, направив на решение таких
вопросов, как: 1. пути и клеточные ме8
ханизмы воздействия ТМ при аутизме; 2.
поиск примеров возможных генетичес8
ких переменных, которые одновременно
проявляют чувствительность к ТМ и яв8
ляются маркерами аутизма; 3. роль ТМ
как токсического фактора, индуцирую8
щего окислительный стресс и иммунную
дизрегуляцию, их потенциальный вклад
в патогенез аутизма; 4. особенности суб8
клеточной (митохондриальной, лизосо8
мальной, нуклеарной), дифференциро8
ванной нейрональной, глиальной, астро8
цитарной дисфункции и их взаимосвязь
со спектром аутистических наушений; 5.
возможности использования транскрип8
томного и протеомного анализа в изуче8
нии индукции и / или репрессии синте8
за, ферментов, транспортных и других
белков, ответственных за развитие ней8
ротоксичности, дизрегуляторных про8
цессов в пре8 и постнатальном периоде,
а также последующей жизнедеятельно8
сти организма.

Проведенный нами по данным ли8
тературы мета8анализ и результаты соб8
ственных исследований показывают, что,
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с одной стороны, металло8нейротокси8
коз признается одним из ведущих эпи8
генетических факторов, инициирующим
нарушения развития нервной системы в
пренатальном периоде [89]. С ТМ связы8
вают подтвержденные эксперименталь8
ными и постморталь8ными исследовани8
ями генные нарушения, хромосомные
абберации, дисфункции синапсов [90]. В
то же время, с другой стороны, практи8
чески не учитываются убедительные дан8
ные о роли наблюдаемых нарушений
обмена эссенциальных металлов в нор8
мальном функционировании и наруше8
нии работы генома, транскриптома и
протеома [91], дисфункциях нейротран8
смиттеров и соответствующих патологи8
ческих психосоматических расстрой8
ствах, хотя отдельные работы в указан8
ных направлениях появляются в научной
периодике. Так, например, показано, что
дефицит цинка влечет за собой измене8
ния в работе системы синаптических
белков ProSAP1/Shank2 и ProSAP2/
Shank3, а также снижении их активности
в осуществлении шаперонных функций
[92]. При этом одновременно манифес8
тируют себя симптомы ASD. Снижение
биодоступности Zn2+ по8видимому, свя8
зано с повышенной частотой развития
судорог, гипотонией, нарушениями фун8
кций внимания и гиперактивностью. Как
полагают Stefanie Grabrucker et al. [93],
молекулярной подоплекой пренатально8
го дефицита цинка в качестве фактора
риска для больных аутизмом может быть
дизрегуляция процесса связывания ме8
талла с белками — членами семейства
ProSAP/Shank. Тем не менее, нельзя ис8
ключить и снижение индукции синтеза
транспортных белков, в первую очередь,
металлотионеинов [94], как это было
показано ранее на экспериментальных
моделях при экспозиции белых крыс Hg2+

и Cd2+ в нашей лаборатории [95, 96]. Эти
механизмы не являются альтернативны8
ми по отношению к имеющейся инфор8
мации о мутациях генов ряда постсинап8
тических белков, ответственных за раз8
витие ASD (нейролигины, нейрексины и
члены семейства ProSAP/Shank, slc39a12

/ ZIP12). Последние обеспечивают жиз8
неспособность эмбриона и регулирует
процессы развития нервной системы у
плода [93]. Определенный прорыв име8
ет место в отношении роли Cu и Fe в
физиологии и патологии ЦНС [97899].
Однако, теоретические аспекты пробле8
мы металлонейротоксикозов во взаимо8
связи с развитием аутизма и ASD, воз8
можности использования полученной
информации в лечебных ц профилакти8
ческих целях, требуют проведения даль8
нейших комплексных исследований.

Выводы

1. Аутизм — это специфическое
состояние, когда ребенок, а потом и
взрослый, живет в своем личном мире,
неадекватно воспринимая и реагируя на
окружающее, плохо или вообще не всту8
пает в коммуникации с окружающими
его людьми, родителями, друзями, учи8
телями, проявляет слабые способности
к обучению по традиционной системе
оценок, иногда демонстрируя оригиналь8
ные подходы к решению сложных задач..

2. Стало практически общеприз8
нанным фактом, что расстройства аути8
стического спектра (ASD) представляют
сложный и гетерогенный по этиологии и
патогенезу комплекс патологических со8
стояний и синдромов, характеризующих8
ся прежде всего нарушениями развития
нервной системы, которые в настоящее
время становятся диагнозом исключи8
тельно на основе данных психологичес8
кого скрининга и психофизиологическо8
го обследования.

3. До сего времени нет надежных
и доступных лабораторных тестов для
подтверждения диагноза аутизма, хотя
получены обнадеживающие результаты
по генетической и геномной диагности8
ке, число перспективных биомаркеров
ASD исчисляется десятками, а их спектр
охватывает практически все уровни со8
циально8биологической организации че8
ловека.

4. Перспективным направлением
эпидемиологических, клинико8физиоло8
гических и экспериментальных (молеку8
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лярно8генетических, биохимических и
психофизиологических) исследований
является нейротоксикологическое, кото8
рое базируется на аргументируемой до8
казанными фактами взаимосвязи наблю8
даемых при аутизме дизрегуляторных
нарушений функционирования соответ8
ствующих генов, процессов синтеза бел8
ка, работы ферментов, нейротрансмит8
теров, синапсов, связанных прежде все8
го с нарушениями гомеостаза эссенци8
альных и экспозицией организма в пре8
натальном периоде и раннем детском
возрасте токсичными металлами.

5. Комплексное изучение законо8
мерностей формирования, патогенети8
ческих механизмов развития данного
вида патологии как нейротоксикоза, со8
отношения лежащих в его основе фено8
типических и эпигенетических факторов,
позволит более четко проводить диагно8
стику заболевания, дифференцировать
разные формы и виды, верифицировать
тяжесть процесса, совершенствовать
классификацию ASD и повысить эффек8
тивность лечебно8профилактических ме8
роприятий.
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Резюме

НЕЙРОТОКСИЧНІ ГІПОТЕЗИ В
ПАТОГЕНЕЗІ АУТИЗМУ

Шафран Л.М.

Український НДІ медицини транспорту,
Одеса

Аутизм є збірним поняттям, під
яким розуміється порушення розвитку
нервової системи, переважно в прена8
тальному, постнатальному періоді і в ди8
тячому віці. Відповідно до прийнятих
міжнародних вимог (DSM8V — 2013) діаг8
ноз аутизму і розладів аутистичного
спектру (ASD) ставиться на основі наяв8
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ності трьох категорій психопатологічних
ознак: порушень соціальної взаємодії,
комунікативних розладів і стереотипності
поведінки. При цьому наявні численні
генетичні, біохімічні та морфофизиологи8
ческие маркери використовуються лише
як допоміжні, що аргументується відсут8
ністю надійних і доступних лабораторних
тестів. Проведений мета8аналіз даних
літератури і матеріали власних дослід8
жень підтвердили наявність істотного
внеску в етіопатогенез аутизму генетич8
них і екологічних факторів. Причому, роль
важких металів простежується досить
чітко, а її доказовість аргументується не
тільки результатами моніторингу експо8
зиції, але і наявністю характерних пат8
тернів порушення розвитку і функціону8
вання нервової системи, насамперед, з
боку нейротрансмітерів, синапсів, нейро8
ендокринних дізрапторних ефектів. Це
дозволяє розглядати аутизм і ASD у знач8
ному ряді випадків як прояв таких, що
лежать в їх основі, металлонейротоксіко8
зов. Останні за своїм генезом представ8
ляють досить наочний і переконливий
приклад дізрегуляціоної патології. На
основі зроблених узагальнень пропону8
ються проведення подальших комплекс8
них досліджень, які дозволять інтегрува8
ти накопичену розрізнену інформацію
щодо апоптозу, який прийняв епідеміч8
ний характер, і використовувати отри8
мані знання для уточнення існуючої кла8
сифікації, ранньої і диференціальної діаг8
ностики, підвищення ступеня доказовості
лікувальних терапевтичних та відновлю8
вальних психологічних заходів.

Ключові слова: аутизм, мікроелемен�
ти, нейротоксичність, геномна діагнос�
тика.

Summary

NEUROTOXIC HYPOTHESES IN THE
PATHOGENESIS OF AUTISM

Shafran L.M.

Ukrainian Scientific and Research
Institute of Transport Medicine, Odessa

Autism is a integral term which refers
to a developmental disorder of the nervous
system, mainly in the prenatal, early

postnatal periods and childhood. In
accordance with the requirements of the
International requirements (DSM8V — 2013)
diagnosis of autism and autism spectrum
disorders (ASD) is delivered on the basis
of presence of the three categories of
psychopathological symptoms: impaired
social interaction, breakdown in
communications, and stereotyped behavior.
In this case, the existing numerous genetic,
biochemical and morphological markers are
used only as auxiliary measures that argues
the lack of reliable and affordable laboratory
tests. Meta8analysis of the literature and
materials of own researches confirmed the
presence of significant contribution to the
etiology and pathogenesis of autism
genetic and environmental factors.
Moreover, the role of heavy metals can be
traced quite clearly, and its conclusiveness
argued not only the results of monitoring
of exposure, but the presence of the
characteristic patterns of developmental
disorders and functioning of the nervous
system, primarily by the neurotransmitter,
synapses, neuroendocrine disruptor
effects. All this allowed us to consider
autism and ASD in a significant number of
cases, as a manifestation of the underlying
induced by metals neurotoxicosis. The last
one is of its genesis a very illustrative and
convincing example of disregulative
pathology. On the basis of integration it
become available to undertake further
comprehensive research that will integrate
the accumulated fragmentive information
about the diseases, which taked the form
of epidemic, and to use this knowledges to
refine the existing classification, put on the
early and differential diagnosis, increasing
evidence held medical therapeutic and
psychological rehabilitative measures.

Keywords: autism, minerals,
neurotoxicity, genomic diagnostics.
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Введение

Неоспоримый факт взаимосвязи
заболеваемости населения острыми ки8
шечными инфекциями и биологической
контаминацией воды различного вида
пользования (питьевой, поверхностных
водоемов, сточной) диктует необходи8
мость тщательного исследования этой
проблемы с гигиенической и эпидемио8
логической позиций [183]. Вместе с тем,
количество исследований в этом направ8

лении в Украине весьма ограничено,
причем наиболее заметные касаются
Одессы и Одесской области [4, 5]. В
этом регионе обращает особое внима8
ние Украинское Придунавье, поскольку
здесь проблема качества воды в после8
дние десятилетия приобрела особую
остроту, что оказывает несомненное вли8
яние на заболеваемость населения и
демографическую ситуацию в целом [6,
7]. Целенаправленные исследования в
этом контексте практически отсутствуют,
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за исключением гигиенической оценки
вирусной контаминации водных объектов
Украинского Придунавья [8]. Поэтому,
цель настоящей работы состояла в ана8
лизе взаимосвязи контаминации водо8
проводной воды вирусами и заболевае8
мости населения этого региона кишеч8
ными инфекциями.

Материалы и методы

В работе применяли аналитические
и математические методы исследова8
ний.

Источником аналитических иссле8
дований служили материалы санитарно8
вирусологического мониторинга водных
объектов Украинского Придунавья, вы8
полненного Центральной иммуно8виру8
сологической лабораторией ГУ «Одес8
ский областной лабораторный центр гос8
санэпидслужбы Украины» в течение
199682003 гг. За этот период в пробах
питьевой воды определены аденовирусы
(АВ), энтеровирусы (ЭВ), реовирусы
(РеВ), вирус гепатита А (ВГА), ротавиру8
сы (РВ). Информацией по заболеваемо8
сти населения кишечными инфекциями
(гастроэнтероколиты установленной эти8
ологии /ГУЭ/, гастроэнтероколиты неус8
тановленной этиологии /ГНЭ/, ВГА) слу8
жили отчеты районных санэпидемстан8
ций за период с 1999 по 2013 гг., посту8
пающие в Главное управление государ8
ственной санитарно8эпидемиологичес8
кой службы в Одесской области.

Статистическую обработку прово8
дили классическими методами.

Определяли среднюю величину по8
казателя, ошибку и 95 % доверительный
интервал (Δ

(95)
) [9].

Характер распределения (равно8
мерное, случайное, конгрегационное)
определяли по формуле, приведенной в
книге «Основы экологии» [10].

Процентное соотношение и 95 %
доверительные интервалы вычисляли по
стандартным формулам. При малых вы8
борках расчет процентного отношения
проводили по формуле Фишера. При
оценке и сравнении показателей относи8

тельной доли при показателях, равных 0
% или 100 % показатель относительной
доли вычисляли по формуле Ван дер
Вардена [11].

Для сравнения двух альтернатив8
ных распределений использовали крите8
рий χ2. В этом случае достоверными счи8
тались значения ≥ 3,841, что соответ8
ствует ошибке ≤ 5 % допустимой в ме8
дико8биологических исследованиях. При
малых выборках достоверность различия
рассчитывали по формуле Фишера: до8
стоверными в этом случае считали дан8
ные при ошибке ≤ 1 % [12]. В соответ8
ствующих таблицах достоверные резуль8
таты подчеркнуты.

Для вычисления степени многооб8
разия системы, как математического
выражения разнообразия структуры и
частоты встречаемости компонентов,
использовали формулу:

i

k

i
i ppI 2

0
log∑

=

−=

где I – показатель степени много8
образия, p

i
 – вероятность встречаемос8

ти каждого компонента (в процентах,
деленных на 100). Максимум средней
информации означает неустойчивое со8
стояние популяции (сообщества), меня8
ющей свой состав. Минимум – реши8
тельное преобладание нормы, редкость
вариантов и, следовательно, устойчи8
вость популяции. Этот же показатель
вычисляли и при оценке многообразия
биоценозов ввиду его применимости в
общем виде для оценки любых гетеро8
генных систем [13].

Результаты и их обсуждение

В табл. 1812 представлено сопос8
тавление результатов оценки заболева8
емости населения ГУЭ, ГНЭ и ВГА в гг.
Измаил, Болград, Килия, Рени с выделе8
нием кишечных вирусов из водопровод8
ной воды.

Данные табл. 1 свидетельствуют о
том, что заболеваемость ГУЭ в г. Измаи8
ле с 1999 по 2003 год имеет конгрега8
ционный характер распределения, сле8
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довательно, можно утверждать, что ста8
тистически достоверно в разные годы
фиксировались спады и всплески забо8
леваемости. Действительно, достовер8
ность различия между 1999 годом (ми8
нимум заболеваемости) и 2003 годом
(максимум заболеваемости) высокая, χ2

= 64,006, ошибка значительно ниже 1 %.

Такая же картина наблюдается и
для ГНЭ. Однако, в данном случае ми8
нимум заболеваемости отмечен в 2000
и 2003 гг., а максимум — в 2002 г. — χ2 =
27,825, различие высокодостоверно,
ошибка значительно ниже 1 %.

Для ВГА минимум — максимум за8
болеваемости зарегистрированы в 1999
и 2001 г. соответственно, χ2 = 73,494,
различие высокодостоверно, ошибка
значительно ниже 1 %.

В водопроводной воде за период
199682003 гг. были обнаружены только
ВГА и АВ (табл. 2), при этом АВ обнару8
живались статистически высокодосто8
верно в 4 раза чаще, чем ВГА (табл. 3),
χ2 = 5,329, различие высокодостоверно,
ошибка значительно ниже 1 %. Также
этот вирус статистически достоверно
выделялся из водопроводной воды чаще,

чем РВ, ЭВ и РеВ.

РВ, ЭВ и РеВ по результатам ПЦР
в водопроводной воде обнаружены не
были. Однако, учитывая чувствитель8
ность реакции, а также небольшую вы8
боку (40, 37 и 10 исследований соответ8
ственно) нельзя утверждать, что они в
воде реально отсутствуют. Статистичес8
кие рассчеты показывают, что при дан8
ных выборках они могут присутствовать,
но с частотой обнаружения меньше 7,0,
7,5 и 23,3 процентов соответственно,
хотя не исключено и их полное отсут8
ствие (табл. 2). Следует также отметить
определенные трудности в интерпрета8
ции результатов санитарно8вирусологи8
ческого мониторинга, что отражено в
предыдущей работе [8], а именно высо8
кую долю (15830 % проб) отсутствия оп8
ределений отдельных вирусов в связи с
нехваткой соответствующих тест8систем.

В г. Болград (табл. 486) заболевае8
мость ГУЭ, ГНЭ и ВГА также имеет конг8
регационный характер распределения,
то есть статистически достоверно име8
ются годы с подъемами и спадами за8
болеваемости (табл. 4). Максимум забо8
леваемости ГУЭ приходится на 2000 г., а

Таблица 1 
Заболеваемость гастроэнтероколитами и ВГА в г.Измаиле (1999-2003 гг.) 

 1999 2000 2001 2002 2003 средняя Характер распределения χ2 

ГУЭ 112,9 115,1 217,2 229,8 271,9 189,4 ± 91,5 Конгрегационный 64,006 

ГНЭ 186,8 139 210,6 243,4 140 183,8 ± 57,7 Конгрегационный 27,825 

ВГА 22,8 33,7 130,3 61,2 66,6 62,9 ± 27,9 Конгрегационный 73,494 
Примечание: Здесь и далее для заболеваемости по годам достоверность различия χ2 рассчитана для различия 
между минимальным и максимальным показателями 

Таблица 2 
Результаты выделения вирусов из водопроводной воды г. Измаил (1996-2003 гг.) 

 ВГА РВ АВ ЭВ РеВ Среднее 
значение1 

Характер 
распределения 

Всего проб 39 40 28 37 10 
Кол-во ПЦР+ 2 0 8 0 0 

% ± ? (95) 7,3 ± 6,8 2,4 ± 4,6 28,6 ± 16,7 2,6 ± 4,9 8,3 ± 15,0 
9,8 ± 13,8 Конгрега-

ционный 

1В таблицах 2, 5, 8, 11 рассчитано среднее арифметическое значение процентного отношения, так как в данном 
случае именно этот расчет позволяет оценить характер распределения 

Таблица 3 
Достоверность различия χ2 средних значений по выделению вирусов из водопроводной воды г. Измаил 

 ВГА РВ АдВ ЭВ 
РВ 0,539    
АВ 5,329 10,346   
ЭВ 0,461 0,000 9,553  
РеВ 0,271 0,000 2,104 0,000 
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минимум – на 2001 г., различие статис8
тически высокодостоверно, χ2 = 11,820,
ошибка значительно меньше 1 %. Для
ГНЭ максимум заболеваемости пришел8
ся на 1999 г., а минимум – на 2003 г., χ2

= 15,018, ошибка знеачительно меньше
1 %. Максимальная заболеваемость ВГА
отмечена в 2002 г., а минимальная – в
2003 г., χ2 = 43,856, ошибка значительно
меньше 1 %.

Из воды в г. Болград, в отличие от
г. Измаил, за период 199682003 гг. выде8
лялись все 5 изученных возбудителей
(табл. 5). При этом характер распреде8
ления конгрегационный, следовательно,
статистически достоверно различные
вирусы выделялись с разной частотой.
При этом (табл. 6), частота выделения
ВГА статистически высокодостоверно
ниже, чем РВ и АВ (χ2 значительно выше
3,841, ошибка значительно ниже 1 %) и
находится на уровне частоты выделения
ЭВ (χ2 = 0,211, различие статистически
недостоверно). В то же время РВ и АВ
выделялись статистически высокодосто8
верно чаще, чем ЭВ.

В г. Килия заболеваемость ГУЭ,
ГНЭ и ВГА также в 199982003 годах име8
ла конгрегационный характер (табл. 7).

Для ГУЭ максимум зарегистрирован в
1999 и 2000 г., минимум – в 2001 году
(χ2 = 6,029, ошибка менее 5 %); ГНЭ мак8
симум в 2002 г., минимум – в 2000 г. (χ2

= 10,046, ошибка менее 1 %); ВГА — в
2002 и 2001 гг. соответственно (χ2 =
59,266, ошибка менее 1 %).

Как и в г. Болград, в отличие от г.
Измаил, из воды в период 199682003 гг.
были выделены все 5 изучаемых вирусов
(табл. 8). Вирусы статистически досто8
верно выделялись с разной частотой, о
чем свидетельствует конгрегационный
характер распределения. При этом ста8
тистически достоверное различие в ча8
стоте выделения отмечается только меж8
ду вирусами АВ8ЭВ (табл. 9). Между дру8
гими вирусами статистически достовер8
ного различия в частоте выделения не
отмечается.

В г. Рени, как и в предыдущих слу8
чаях, констатирована тенденция к конг8
регационному характеру распределения
заболеваемости гастроэнтерокалитами и
ВГА по годам (табл. 10). Максимум за8
болеваемости ГУЭ пришелся на 2001, а
минимум – на 2003 г. Однако, в отличие
от рассмотреного выше, это различие
находится на самом крайнем пределе

Таблица 4 
Заболеваемость гастроэнтероколитами и ВГА в г. Болград (1999-2003 гг.) 

 1999 2000 2001 2002 2003 средняя Характер распределения χ2 
ГУЭ 142,1 150,9 95,6 107,8 105 120,3 ± 31,3 Конгрегационный 11,820 
ГНЭ 94,3 91,8 81,7 59,4 47 74,8 ± 26,5 Конгрегационный 15,018 
ВГА 81,7 116,9 80,5 151,2 55,3 97,1 ± 47,6 Конгрегационный 43.856 

 

Таблица 5 
Результаты выделения вирусов из водопроводной воды г. Болград (1996-2003 гг.) 

 ВГА РВ АВ ЭВ РеВ Среднее 
значение 

Характер 
распределения 

Всего проб 39 39 36 37 6 
Кол-во ПЦР+ 3 17 15 1 2 
% ± ? (95) 9,8 ± 8,2 43,6 ± 15,6 41,7 ± 16,1 5,1 ± 5,1 33,4 ± 38,8 

26,7 ± 23,1 Конгрегационный 

 
Таблица 6 

Достоверность различия χ2 средних значений по выделению вирусов из водопроводной воды г. Болград 
 ВГА РВ АВ ЭВ 

РВ 11,369    
АВ 10,057 0,004   
ЭВ 0,211 15,372 13,990  
РеВ 1,352 0,000 0,004 3,490 
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достоверности. Для ГНЭ установлена
статистически высоко достоверная час8
тота заболеваемости в 1999 г. по срав8
нению с минимумом в 2003 г. (χ2 = 7,928,
ошибка менее 1 %). Заболеваемость ВГА
была максимальной в 2001 году, а ми8
нимальная – в 1999 году (χ2 = 7,606,
ошибка менее 1 %).

В период с 1996 по 2003 г. из воды
были выделены 4 из 5 изучаемых виру8
сов (табл. 11). ЭВ зарегистрированы не
были, однако, учитывая небольшой раз8
мер выборки (16 исследований), стати8
стический рассчет показывает, что если
бы эти вирусы присутствовали в количе8
стве менее 15,9 % проб, то обнаружить
их не представилось бы возможным.
Конгрегационный характер частоты вы8
деления свидетельствует о статистичес8
ки достоверном различии. Как видно из
приведенных в табл. 12 данных, статис8
тически достоверного различия не отме8
чается у вирусов ВГА8РВ, ВГА8ЭВ и РВ8
ЭВ. Различие в частоте обнаружения в
воде между всеми остальными вируса8
ми статистически высоко достоверно,
ошибка для одной пары вирусов (ВГА8
РеВ) меньше 5 % допустимых в медико8
биологических исследованиях, а для ос8
тальных 6 – даже меньше 1 %.

Как видно из даных табл. 13 (ре8
зультаты обработки данных табл. 2, 5, 8,

11), ВГА выделяется из водопроводной
воды во всех городах практически с од8
ной частотой (различие не достоверно)
и при этом является минорным компо8
нентом ценоза. РВ статистически досто8
верно чаще выделяется в г. Болград, чем
в гг. Измаил и Килия. АВ статистически
достоверно в г. Рени выделяется чаще,
чем в гг. Измаил, Болград и Килия. ЭВ
практически с одной частотой выделяет8
ся во всех обследованных городах (раз8
личие статистически не достоверно). РВ
только в Рени выделяется статистичес8
ки достоверно чаще, чем в Килие. Меж8
ду остальными вирусами по городам
различия не наблюдается. Это позволя8
ет нам усреднить данные и рассмотреть
выделение вирусов суммарно по приду8
найским городам Одесской области
(табл. 14, 15).

Данные табл. 14 свидетельствуют,
что распределение частоты обнаружения
вирусов в водопроводной воде суммар8
но в городах Придунавья носит конгре8
гационный характер. Следовательно ста8
тистически достоверно можно утверж8
дать, что рассмотренные вирусы разли8
чаются по частоте их обнаружения в
воде. При этом, различие в частоте об8
наружения между всеми вирусам в воде
статистически достоверно (табл. 15).
Исключение составляют только АВ–РеВ

Таблица 7 
Заболеваемость гастроэнтероколитами и ВГА в г. Килия (1999-2003 гг.) 

 1999 2000 2001 2002 2003 средняя Характер 
распределения χ2 

ГУЭ 167,7 163,1 125 159,1 141,1 151,2 ± 22,7 Конгрегационный 6,029 
ГНЭ 131,1 112,8 144,8 157,5 167,3 142,7 ± 27,5 Конгрегационный 10,046 
ВГА 45,7 51,8 44,2 152,6 149,3 88,7 ± 72,6 Конгрегационный 59.266 

 
Таблица 8 

Результаты выделения вирусов из водопроводной воды г. Килия (1996-2003 гг.) 

 ВГА РВ АВ ЭВ РеВ Среднее 
значение 

Характер 
распределения 

Всего проб 71 86 74 80 50 
Кол-во ПЦР+ 5 8 10 1 4 
% ± ? (95) 6,7 ± 5,6 9,3 ± 6,1 13,5 ± 7,8 2,4 ± 2,4 9,6 ± 7,4 

26,7 ± 23,1 Конгрегационный 

 
Таблица 9 

Достоверность различия χ2 средних значений по выделению вирусов из водопроводной воды г. Килия 
 ВГА РВ АВ ЭВ 

РВ 11,369    
АВ 10,057 0,004   
ЭВ 0,211 15,372 13,990  
РеВ 1,352 0,000 0,004 3,490 
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и РВ–РеВ, для которых различие в час8
тоте обнаружения статистически не до8
казано.

Анализ структуры биоценозов виру8
сов в воде изученных городов показал
следующее.

В г. Измаил доминируют АВ, субдо8
минантную группу представляет ВГА:
достоверность различия χ2 = 5,329, раз8
личие достоверно, ошибка менее 5 %.
Остальные 3 вируса можно отнести к
минорному компоненту ценоза. Они либо
отсутствуют в воде, либо присутствуют
в незначительном количестве, ниже
уровня чувствительности метода выделе8
ния.

В г. Болград в ценозе доминируют
РВ и АВ. Различие между ними статис8
тически не достоверно, что позволяет
отнести их к одной экологичекой группе.
При этом они статистически достоверно
отличаются от ВГА и ЭВ, которые пред8
ставляют минорный компонент ценоза.
Отнести РеВ к какой8либо группе не
представляется возможным в связи с
малой выборкой изученного материала.

В г. Килия в вирусном биоценозе
воды существенного различия в частоте
выделения вирусов не прослеживается.
Статистически достоверное различие
регистрируется только между АВ и ЭВ,

что позволяет вирус АВ отнести к доми8
нантной группе, а ЭВ – к минорному ком8
поненту ценоза. Учитывая общую тен8
денцию, вирусы ВГА, РВ и РеВ можно
отнести к субдоминантной группе, одна8
ко, не исключено, что при большей вы8
борке исследования некоторые из них
могли бы относится к доминантной груп8
пе.

В г. Рени доминирует АВ, субдоми8
нантный компонент ценоза представлен
РеВ – различие статистически достовер8
но. Остальные вирусы представляют
минорный компонент ценоза, ститисти8
чески достоверно отличаясь от АВ и РеВ,
а между собой статистически не разли8
чаются.

Суммарно по всем 48м городам в
воде доминирует АВ, РеВ и РВ представ8
ляют субдоминантную группу. Вирусы
ВГА и ЭВ представляют минорный ком8
понент ценоза.

Таким образом, можно судить с
определенной степенью достоверности,
что во всех изученных городах и суммар8
но по региону в водопроводной воде
доминирует АВ, а ЭВ встречается ред8
ко, остальные вирусы встречаются с раз8
ной частотой между указанными.

Расчет степени многообразия био8
ценоза вирусов в воде 48х городов по8

Таблица 10 
Заболеваемость гастроэнтероколитами и ВГА в г. Рени (1999-2003 гг.) 

 1999 2000 2001 2002 2003 средняя Характер распределения χ2 
ГУЭ 57,3 55,1 74,9 59,7 52,2 59,8 ± 11,3 Конгрегационный 3,813 
ГНЭ 59,5 48,5 50,7 42,3 32,3 45,9 ± 9,8 Конгрегационный 7,928 
ВГА 13,2 17,6 39,7 24,9 22,4 23,6 ± 9,6 Конгрегационный 7,606 

 
Таблица 11 

Результаты выделения вирусов из водопроводной воды г. Рени (1996-2003 гг.) 

 ВГА РВ АВ ЭВ РеВ Среднее значение Характер рас-
пределения 

Всего проб 13 16 12 16 7 
Кол-во ПЦР+ 1 1 12 0 5 
% ± ? (95) 13,8 ± 13,8 11,4 ± 11,4 92,9 ± 13,0 5,6 ± 10,3 71,4 ± 33,5 

39,0 ± 51,3 Конгрега-
ционный 

 
Таблица 12 

Достоверность различия χ2 средних значений по выделению вирусов из водопроводной воды г. Рени 
 ВГА РВ АВ ЭВ 

РВ 0,342    
АВ 17,764 20,608   
ЭВ 0,011 0,000 24,066  
РеВ 6,028 7,615 12,281 10,707 
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казал следующие результаты: Измаил –
0,7219; Болград – 1,6994; Килия –
2,0635; Рени – 1,3727; суммарно по ре8
гиону – 1,9463.

Высокая степень многообразия,
особенно в гг. Болград, Килия, Рени и
суммарно по всему региону, свидетель8
ствует о нестабильности вирусных био8
ценозов в воде и о возможной смене
доминирования вирусов в ценозах.

Следует отметить, что отсутствие
возможности размножения вирусов в
воде не отрицает существование их био8
ценозов в этой экосистеме. Вода в дан8
ном случае является одной из экологи8
ческих составляющих системы циркуля8
ции этих вирусов в природе, куда они
попадают из системы паразит8хозяин и
вторично передаются хозяину. Следова8
тельно, эта система объективно отража8
ет состояние экологического комплекса
хозяин8паразит8среда и является инди8
катором вирусного биоценоза, что под8
робно рассмотрено в монографии [3].

Полученные результаты подтверж8
дают установленный нами ранее факт [8]
доминирования АВ как основных вирус8

ных контаминантов воды. Поскольку АВ
значительно чаще и в больших количе8
ствах (по сравнению с ЭВ) выявляют в
неочищенных сточных водах, в настоя8
щее время превалирует мнение об их
использовании как индикаторов вирус8
ного загрязнения воды [14]. Такую же
мысль высказывают авторы недавней
работы [15], ссылаясь на убиквитарность
и исключительную выживаемость этих
вирусов в воде.

В отличие от предыдущих эпидеми8
ологических исследований [4, 5], в кото8
рых установлена достоверная корреля8
ционная связь контаминации водопро8
водной воды вирусом гепатита А и за8
болеваемости населения ВГА, здесь та8
кой зависимости не обнаружено, что
объясняется, прежде всего, малой вы8
боркой результатов санитарно8вирусоло8
гического мониторинга, значительной
долей отсутствия определений конкрет8
ных вирусов, различными временными
периодами санитарно8вирусологических
и эпидемиологических исследований.
Однако, это не отрицает влияние виру8
сов не только на сезонность и циклич8

Таблица 13 
Достоверность различия в частоте обнаружения вирусов в водопроводной воде городов украинского 

Придунавья (1996-2003 гг.) 
Достоверность различия χ2 в частоте выделения вирусов Город ВГА РВ АВ ЭВ РеВ 

Измаил-Болград 0,000 19,711 0,9733 0,000 р = 12,51 
Измаил-Килия 0,000 2,563 2,218 0,158 0,054 
Измаил-Рени 0,118 0,229 14,405 0,000 0,000 
Болград-Килия 0,067 17,631 9,386 0,041 1,434 
Болград-Рени 0,361 5,589 10,187 0,190 р = 18,3 
Килия-Рени 0,252 0,007 36,154 0,808 14,115 

1 При малых выборках расчет достоверности проводится не по формуле χ2, а по Фишеру. Считается сразу ошибка. 
При p > 1 различие считается не достоверным. 

 
Таблица 14 

Суммарные результаты выделения вирусов из водопроводной воды городов украинского Придунавья 
(1996-2003 гг.) 

 ВГА РВ АВ ЭВ РеВ Среднее значение Характер распределения 
Исследовано 162 181 150 170 73 
Кол-во ПЦР+ 11 26 45 2 15 
% 6,8 14,4 30,0 1,7 20,5 
?(95) 3,9 5,1 7,3 1,6 9,3 

14,74 ± 14,3 Конгрегационный 

 
Таблица 15 

Достоверность различия χ2 средних значений обнаружения вирусов в водопроводной воде городов Укра-
инского Придунавья (1996-2003 гг.) 

 ВГА РВ АВ ЭВ 
РВ 4,340    
АВ 26,935 10,991   
ЭВ 5,536 19,013 50,560  
РеВ 8,333 1,04 1,776 26,552 
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ность вирусных кишечных инфекций, но,
что особенно важно, на спорадичность
такой заболеваемости [5]. Последнее
подчеркивает необходимость верифика8
ции этих возбудителей и тщательного
молекулярно8эпидемиологического рас8
следования каждого случая инфекции.

Выводы

1. Конгрегационный (волнообразный)
характер распределения, выявлен8
ный при математическом анализе
сопоставления заболеваемости на8
селения Украинского Придунавья га8
строэнтероколитами установленной
и неустановленной этиологии, а так8
же ВГА, и контаминации питьевой
воды аденовирусами, энтеровируса8
ми, реовирусами, вирусом гепатита
А, ротавирусами, является косвен8
ным свидетельством влияния виру8
сов на заболеваемость кишечными
инфекциями в этом регионе. Это тем
более вероятно в связи с низкой эф8
фективностью очистки поверхност8
ных вод в этом регионе.

2. Аденовирусы являются доминантной
группой биоценоза вирусов в питье8
вой воде гг. Измаил, Болград, Килия,
Рени, что свидетельствует о необхо8
димости типирования этих вирусов в
воде, верификации этих возбудите8
лей у больных и эпидемиологической
оценки такой взаимосвязи.

3. Наибольшее многообразие биоцено8
за вирусов в питьевой воде в гг. Бол8
град (1,6994) и Килия (2,0635), сви8
детельствующее о возможной смене
доминирования вирусов в ценозах,
может объясняться тем, что эти на8
селенные пункты водоснабжаются из
поверхностных водозаборов (оз. Ял8
пуг и р. Дунай соответственно), ко8
торые в большей степени, нежели
подземные (гг. Измаил, Рени), под8
вержены загрязнению неочищенны8
ми либо недостаточно очищенными
сточно8фекальными водами.

4. Следует признать крайне недоста8
точным объем санитарно8вирусоло8

гического мониторинга водных
объектов этого региона и необходи8
мость качественного и количествен8
ного его расширения.
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Резюме

ХАРАКТЕРИСТИКА ЗАХВОРЮВАНОСТІ
КИШКОВИМИ ІНФЕКЦІЯМИ
НАСЕЛЕННЯ УКРАЇНСЬКОГО

ПРИДУНАВ’Я: ДО АНАЛІЗУ ВНЕСКУ
ВОДНОГО ФАКТОРА

Ковальчук Л.Й., Мокієнко А.В.,
Садкова О.Б., Тарасюк О.П.,

Закусило В.М.

Робота присвячена аналізу взає8
мозв’язку контамінації водопровідної
води вірусами і захворюваності населен8
ня Українського Придунав’я кишковими
інфекціями. Математичний аналіз пока8
зав конгрегаційний (хвилеподібний) ха8
рактер розподілу при співставлення зах8
ворюваності населення гастроентероко8
літами встановленої і невстановленої ет8
іології, вірусним гепатитом А, і контамі8
нації питної води аденовірусами, ентеро8
вірусами, реовірусами, вірусом гепатиту
А, ротавірусами. Це є непрямим свідчен8
ням впливу вірусів на захворюваність
кишковими інфекціями в цьому регіоні,
що обумовлено низькою ефективністю
очищення поверхневих вод. Встановле8
на домінантність аденовірусів у питній
воді мм. Ізмаїл, Болград, Кілія, Рені.
Різноманіття біоценозу вірусів у питній
воді в мм. Болград (1,6994) і Кілія
(2,0635) пояснене тим, що ці населені
пункти водозабезпечуються з поверхне8
вих водозаборів, які найбільш забрудне8
нюються неочищеними або недостатньо
очищеними стічно8фекальними водами.
Обґрунтована необхідність якісного і
кількісного розширення санітарно8віру8
сологічного моніторингу водних об’єктів
українського Придунавья.

Ключові слова: вода, віруси, кишкові
інфекції, населення, українське Приду�
нав’я.

Summary

CHARACTERISTICS OF INTESTINAL
INFECTIONS IN UKRAINIAN DANUBE
POPULATION: TO THE ANALYSIS OF

WATER FACTOR CONTRIBUTION

Kovalchuk L.Y., Mokienko A.V.,
Sadkova A.B., Tarasyuk E.F.,

Zakusilo V.N.

The relationship of tap water
contamination by viruses and morbidity of
Ukrainian Danube population by intestinal
infections has been analyzed. The
mathematical analysis done showed that
congregation (wavy) distribution pattern
takes place when comparing morbidity by
gastroenterocolitis of established and
unknown etiology, hepatitis A, and
contamination of drinking water by
adenoviruses, enteroviruses, reoviruses,
hepatitis A virus, rotavires. This is an
indirect evidence of the impact of viruses
on the incidence of intestinal infections in
the region, due to the low efficiency of
surface water purification. The dominance
of adenoviruses in drinking water in Izmail,
Bolgrad, Kiliya, Reni has been established.
The diversity of ecological community of
viruses in drinking water in the cities of
Bolhrad (1.6994) and Kealia (2.0635) is
explained by their water supply from
surface water intakes, the most exposed to
pollution by untreated or insufficiently
treated sewage, fecal waters. The necessity
of the qualitative and quantitative expansion
of sanitary and virological monitoring of
Ukrainian Danube Region water bodies is
proved.

Keywords: water, viruses, intestinal
infections, population, Ukrainian Danube
region.
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УДК 616.68:629.543:628.8.02
РОЛЬ ЧЕЛОВЕЧЕСКОГО ФАКТОРА В БЕЗОПАСНОЙ

ЭКСПЛУАТАЦИИ МОРСКИХ ТАНКЕРОВ

Голикова В.В.
Одесская национальная морская академия,

Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса; golikovavladislava@i.ua

Одним из наиболее многочисленных по количеству и дедвейту типов морских
транспортных судов являются танкеры, предназначенные для перевозки наливных
грузов (нефти и нефтепродуктов, химикатов и сжиженных газов, вина и раститель8
ных масел и др. грузов). По разным источникам они составляют порядка 20830 %
общей численности судов мирового морского транспортного флота. В зависимости
от выполняемых транспортных функций их размеры и грузовместимость варьируют
в широком диапазоне величин от малых бункеровщиков и судов типа «река8море»
до крупнейших супертанкеров, превосходящих по своим линейным и объемным ха8
рактеристикам суда всех других типов. Это определяет не только эксплуатационные
особенности, но и условия труда и трудового процесса членов экипажей, требова8
ния всех видов безопасности, энергетические и психофизиологические нагрузки на
моряков. Показано основополагающее влияние на организм химических факторов,
что вытекает из номенклатуры перевозимых грузов, невозможности полного исклю8
чения миграции в воздух судовых помещений летучих углеводородов, компонентов
применяемых в оборудовании и отделке судовых помещений полимерных материа8
лов, отработавших газов энергетической установки, органических растворителей.
Отмечено сочетанное действие химических, физических и других производственных
факторов, подчеркнута роль времени воздействия как интегрального показателя для
регламентирования продолжительности непрерывного плавания, а также гигиеничес8
ки и психофизиологически обусловленной минимальной численности судового эки8
пажа. В работе приведены материалы анализа литературы и результаты собствен8
ных исследований, характеризующие основные гигиенические, токсикологические,
психофизиологические и экологические особенности труда и обитаемости нефтена8
ливных судов и аргументированы рекомендации по безопасности жизнедеятельнос8
ти, сохранению здоровья моряков и предотвращению загрязнения вод Мирового
океана. В решении этих задач вопросам профессиональной компетентности, перма8
нентной переподговке и тренингу членов экипажей, в первую очередь судовых опе8
раторов, принадлежит важная, а по ряду позиций – решающая роль.

Ключевые слова: суда нефтеналивные, моряки. условия труда, психофизиоло�
гия, экологическая безопасность

Введение

Одной из основных тенденций
развития морского транспортного фло8
та является прогрессивный рост в его
составе специализированных судов,
предназначенных для перевозки налив8
ных, навалочных и насыпных грузов, а
также большегрузных контейнеров [1].
Среди них по праву доминируют неф8
теналивные танкеры, которые начали
строить в последней четверти ХIX века,

а уже через 100 лет их удельный вес по
количеству эксплуатируемых судов в
составе мирового морского флота пре8
высил 30 % [2]. Морской танкер — это
судно, предназначенное для перевозки
жидких грузов (нефтии нефтепродуктов,
растительных масел, виноматериалов,
кислот, расплавленной серы и др.) в
судовых цистернах (танках).). Посколь8
ку перевозка нефти и нефтепродуктов
танкерами по экономическим критери8
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ям уступает только трубопроводному
транспорту, а по ряду показателей пре8
восходит его, нефтеналивные танкеры
доминируют среди наливных судов.
Сегодня в мировом торговом флоте эк8
сплуатируется более 11000 нефтена8
ливных судов. Их техническое совер8
шенствование и повышение всех видов
безопасности является актуальной про8
блемой морского транспорта [3].

Эколого8гигиенические, токсико8
логические, психофизиологические ис8
следования и их результативность от8
стают от технических, технологических
и организационных решений в этой об8
ласти, а основные требования в сфере
медицины труда и экологической безо8
пасности находятся по ряду важных
показателей на уровне 808х годов 208го
столетия [4]. Анализ состояния пробле8
мы, статистика высокой аварийности,
разливов нефти в разных районах Ми8
рового океана свидетельствует об акту8
альности дальнейших исследований в
этой области профилактической меди8
цины с целью повышения потенциала
здоровья моряков танкерного флота,
безопасности судоходства, защиты ок8
ружающей среды от загрязнения с су8
дов. Работы в данном направлении про8
водятся нами в рамках программ меди8
цины транспорта и безопасности жиз8
недеятельности плавсостава. Они кор8
респондируются с усилиями Междуна8
родной морской организация (ИМО),
которая регулирует не только вопросы
технической эксплуатации флота, безо8
пасности мореплавания, но и осуществ8
ляет совместно с профсоюзами, Меж8
дународной организацией труда (МОТ)
и Всемирной организацией здравоохра8
нения (ВОЗ) разработку эффективных
мер по защите интересов моряков, бе8
зопасности труда, охране окружающей
среды и сохранению здоровья плавсо8
става. Выработанные требования и пе8
речни необходимых мер нашли отраже8
ние в ряде основополагающих докумен8
тов, таких как Международная конвен8
ция по предотвращению загрязнения

моря с судов (МАРПОЛ 73/78) [5] Меж8
дународная конвенция по охране чело8
веческой жизни на море (СОЛАС 74) [6],
Международная конвенция о подготов8
ке и дипломировании моряков и несе8
нии вахты (ПДНВ 78/95 с Манильскими
поправками 2010 г.) [7], Конвенция МОТ
«О труде в морском судоходстве» (MLC8
2006) [8] и др. Поскольку украинские
моряки работают на судах (в том числе
и танкерах) судовладельцев разных
стран мира, все позиции, касающиеся
«человеческого фактора» на судах неф8
теналивного флота должны быть согла8
сованы с международными документа8
ми и требуют специального рассмотре8
ния.

1. Основные тенденции развития

нефтеналивного флота

Строительство и эксплуатация
танкерного флота определяются, преж8
де всего, сформировавшимся междуна8
родным рынком нефтепродуктов, ос8
новными направлениями грузопотоков,
соотношением между добычей и спро8
сом на поставки данного ценного энер8
гетического и химического сырья. По8
скольку перечень эксплуатационных за8
дач для танкеров достаточно широк
(ближние, дальние, фидерные перевоз8
ки, рейдовые дозагрузки, обслуживание
морских нефтяных промыслов, бунке8
ровка судов и т.п.), существует спрос на
суда разной вместимости и типоразме8
ров. Это нашло свое отражение в Меж8
дународной классификации судов [9],
вытекающей из требований IACS [10].
Тем не менее, на мировом рынке не
только преобладают по суммарному
дедвейту крупнотоннажные суда, но и
прослеживается четкая тенденция к
пополнению флота супертанкерами,
общий вид крупнейшего из которых в
истории мирового танкерного флота
представлен на рис. 1.

Наряду с положительными момен8
тами (возможность перевезти одновре8
менно 564,7 тыс. т нефти при увеличе8
нии экономических затрат всего на 15
% по отношению к серийным судам), в
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процессе эксплуа8
тации супертанке8
ров вознинает ряд
эксплуатационных,
производственных
и экологических
трудностей. Это не
просто объект
длинною в полкило8
метра — 458,5 м,
шириной 68,9 м и
осадкой 24, 6 м, но
и трудно управляе8
мое движущееся
транспортной сред8
ство, тормозной
путь которого по8
рядка 10 км, а для
разворота (с букси8
рами) ему необхо8
дим акватория диаметром в 2 км. Суд8
но не могло пройти Суэцкий и Панамс8
кий канал ввиду огромных габаритов,
более того ему не разрешали проходить
через Ла8Манш, ввиду риска сесть на
мель.

Поэтому выбор остается за судо8
вледельцем. Тем не менее, было пост8
роено еще 6 танкеров класса ULCC
(ультра большой нефтеналивной тан8
кер), которые превзошли отметку
500000 т дедвейта (до 655000 т у т/х
«Batillus» с 4 паровыми турбинами в
качестве двигателей с мощностью по
64800 л.с. каждая), Среди эксплуатиру8
ющихся в настоящее время супертанке8
ров следует выде8
лить 4 однотипных,
общий вид одного
из которых пред8
ставлен на рис. 2
[11].

Суда построе8
ны в 2002 г. Судно с
т и п о р а з м е р а м и :
длина — 380 м, ши8
рина – 68 м, осадка
— 24.52 м, способно
перевозить в своих
грузовых танках до

441585 т сырой нефти.

В современной международной
практике танкеры подразделятся на не8
сколько классов, характеристики наибо8
лее типичных представителей которых
суммированы в табл. 1 (адаптировано
из [9]). Как видно из приведенных дан8
ных, ѕ всех табличных характеристик
представляют крупнотонажные суда, ко8
торые доминируют в составе мирового
транспортного флота. Это создает, как
уже упоминалось в приведенном выше
примере, большие трудности в обеспе8
чении маневренности судов, безопас8
ности в прибрежном плавании, при про8
ведении швартовных операций и в дру8

 
Рис. 1. Общий вид наибольшего в истории судостроения супертанкера «Jahre Viking» [11]

 
Рис. 2. Находящийся в эксплуатации супертанкер “Т1 Oceania” 
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гих сложных навигациооных условиях.
Поэтому предпринимаются настойчи8
вые технические и технологические
меры для повышения надежности со8
временных танкеров.

Наибольшим спросом пользуются
танкеры классов Seawaymax, Panamax,
Aframax. Так, все 94 танкера, построен8
ные за последние 15 лет для одной из
крупнейших судоходных компаний
MAERSK, относятся к первым двум из
упомянутых классов. Среди их важных
достоинств выделяются такие, как вы8
сокая маневренность, способность про8
ходить Панамским и Суэцким каналами,
а также наличие двойного корпуса, что
обеспечивает высокий уровень экологи8
ческой безопасности.

Второй особенностью танкеров яв8
ляется преобладание в их составе су8
дов для перевозки сырой нефти («гряз8
ные») и низкокипящих нефтепродуктов
(«чистые» суда), требования к безопас8
ной эксплуатации которых также посто8
янно возрастают. Этот фактор прихо8
диться учитывать судовладельцам как
ограничивающий при решении вопроса
о допустимом сокращении экипажей,
что не случайно стало предметом спе8
циального обсуждении в 2014 г. на за8
седании второго подкомитета ИМО по
«Влиянию человеческого фактора, под8
готовки и несению вахты» (HTW2) [12].
На основании выработанных в Лондоне
рекомендаций в Украине был утвержден
новый порядок определения минималь8

ного состава экипа8
жа судна (приказ
Министерства инф8
растрцуктуры от
10.11.2014 г. №
575). Согласно это8
му документу в ми8
нимальном экипаже
дожны быть комсо8
став и судовая ко8
манда, обеспечива8
ющие за сохран8
ность судна, груза,
безопасность моря8

ков и окружающей среды. экипажа за8
висит от района плавания, суммарного
времени работы экипажа и его регуляр8
ного отдыха на берегу, режима эксплу8
атации судна, охраны окружающей сре8
ды, защиты команды и пассажиров от
действия экстремальных судовых, вне8
шних социальных и природных факто8
ров [13].

Танкеры относятся к приоритеным
в плане обеспечения компетентными
членами экипажа судам. Особенно ост8
ро стоит вопрос о достаточной по чис8
ленности команде и профессионально
важных качествах офицерского состава.
Этот вопрос требует дальнейшего ком8
плексного изучения силами гигиенис8
тов, физиологов и психологов труда со8
вместно с эксплуатационниками и судо8
владельцами. Не случайно, ИМО уделя8
ет все большее внимание человеческо8
му фактору в судоходстве, о чем сви8
детельствует повестка дня второго за8
седания подкомитета HTW2, которое
состоялось 286.02.2015 г. в Лондоне. Из
19 вопросов повестки дня не менее 6
касались непосредственно этой про8
блемы [12]. Принятые решения будут
способствовать повышению компетен8
ций персонала, безопасности судовых
операций в полярных водах перманен8
тной специальной подготовке плавсос8
тава.

Третьей, экологически значимой,
особенностью строительства современ8
ных танкеров по соображениям безо8

Таблица 1. 

Подразделение нефтеналивных судов на классы 

Дедвейт, т Класс Длина, м Ширина, м Осадка, м мин. макс. 
Small* 100,0 18,0 4,0 3,000 10,000 
Middle* 150 20,0 6,0 10,000 30,000 
Seawaymax 225,0 24,0 8,2 10,000 60,000 
Panamax 228,6 32,3 12,6 60,000 80,000 
Aframax 253,0 44,2 11,6 80,000 120,000 
Suezmax 270,0 50,0 16,5 120,000 200,000 
VLCC 
(Malaccamax) 330,0 60,0 20,0 200,000 320,000 

ULCC 450,0 70,0 25,0 320,000 655,000 
Примечание: * — классы малых и средних танкеров характеризуется большим разно-
образием типов, размеров и грузоподъёмности 
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пасноси, является, как уже упоминалось
выше, устройство не только двойного
дна, но и такого же корпуса, а также ус8
тройство изолированных танков для
приема баластов, исключающего веро8
ятный непосредственный контакт пере8
возимого груза с окружающей средой
при аварии судна. Так, например, одна
из крупнейших судоходных компаний в
мире – «Совкомфлот» — располагает
132 танкерами дедвейтом 9,5 млн. т со
средним возрастом около 6 лет. Стро8
ится еще 30 танкеров дедвейтом 2,6
млн. т [14]. При этом подчеркивается,
что только у 2 судов нет двойного кор8
пуса, а только двойное дно. Это одно из
относительно новых требований к эко8
безопасности нефтеналивного флота.
Освоение континентального шельфа,
особенно в Арктических широтах, со8
пряжено с переориентацией нефтяных
грузопотоков и направлений работы
нефтеналивного флота. Так, согласно
данным Росморпечфлота грузооборот
Российских портов в 2008 г. составлял
455 млн. т. Навалочные и наливные гру8
зы составили 59 % грузооборота, из них
экспортные – 75 % или 344 млн т. Се8
веро8восточные порты России перера8
батывают 47,0, южные – 35,0 и восточ8
ные – 18,0 % грузов. На 2015 г. благо8
даря интенсивному освоению заполяр8
ного шельфа и береговых месторожде8
ний в районе Баренцева моря планиру8
ется перевезти 100 млн т сырой нефти,
причем, значительную ее часть – вдоль
берегов Норвегии. Неблагоприятные
погодные условия, сложная ледовая
обстановка, особенно в зимний период
года, несмотря на наличие танкеров ле8
дового класса, проводку судов 28 ледо8
колами (из них 7 — атомных), представ8
ляет реальную угрозу побережью и се8
верным городам этой страны, что вы8
зывает обеспокоенность не только эко8
логов, но и всего насления Норвегии
[15]. В этих условиях экологический
аспект проблемы безопасной эксплуа8
тации нефтеналивного флота приобре8
тает особое значение.

2. Гигиенические аспекты труда

моряков танкерного флота

Специфика эксплуатации судов
нефтеналивного флота в гигиеническом
плане, как показали результаты прове8
денного нами анализа годового рейсо8
оборота 9 нефтеналивных судов, опре8
деляется такими факторами, как нали8
чие на борту в течение всего периода
эксплуатации судна опасных грузов. По8
этому не удивительно, что среди дей8
ствующих на организм моряка вредных
факторов большое значение по резуль8
татам замеров и субъективной оценки
условий труда и обитаемости членами
экипажей имеет химический фактор. В
ходовом режиме в открытом море от8
носительно низкие концентрации паров
перевозимых грузов в значительном
числе проб (около 70 %) не превышают
ПДК

РЗ
. Тем не менее, учитывая непре8

рывное многосуточное пребывание чле8
нов экипажей на борту судна, право8
мерность использования указанного
норматива является дискутабельным.
Единство зон труда и отдыха, ограниче8
ние сферы обитания жилой надстрой8
кой судна, в которой практически осу8
ществляется вся жизнедеятельность
моряка в рейсе, — все это требует при8
менения в качестве отправных норма8
тивных величин для оценки качества
судовой среды более жестких показате8
лей по типу ПДК

СС
 [16]. Это относится

как к парам углеводородов, отработав8
ших газов, так и компонентам широко
применяемых в интеръере судовых
помщений полимерных материалов. И
хотя в настоящее время доступ на суда
для провдения гигиенического монито8
ринга крайне ограничен, даже прове8
денные в период стоянки под грузовы8
ми операциями в портах и заводского
ремонта санитарно8химические иссле8
дования проб воздуха из жилых кают
свидетельствуют о превышении ПДКсс
по ксилолу, толуолу, фталатам, эпихлор8
гидрину в 1,787,0 раз, что создает по8
тенциальный риск экспозиции моряков
указанными контаминантами, опасными
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в общетоксическом и (последних двух)
в аллергенном плане.

Наиболее высокие концентрации в
воздухе судовых помещений углеводо8
родов нефти, определялись во время
грузовых операций в портах Ильичевск,
Одесса, Южный (у манифольдов, на
грузовой палубе и в насосном отделе8
нии по максимальным значениям почти
на порядок выше ПДКрз), а также во
время приема бункера, мытья и дегаза8
ции танков при смене груза и перед по8
становкой в ремонт. Эти показатели по8
вышаются также в портах Персидского
залива и других регионах погрузки –
выгрузки при плавании в тропиках. Во
время работы двигателя в маневренном
режиме на подходе к порту, постановке
к причалу и отшвартовке судовых поме8
щений резко возрастает содержание в
воздухе отработавших газов судовой
силовой установки (NOx, CO, CO

2
, час8

тиц аэрозоля – до 1,582,8 соответству8
ющих ПДКрз). Этот последний из хими8
ческих факторов будет постепенно ут8
рачивать свою эколого8гигиеническую
значимость, поскольку по инициативе
Европейских экологических организа8
ций организовано проведение инспек8
тирования судов при посещении ими
крупнейших портов данного континента.
27 портов разных континентов уже пос8
ледовали этому примеру и начисляют
бонусы судам со сниженными выброса8
ми в атмосферу. Еще 55 портов поддер8
жали эту инициативу. Развернута систе8
ма ранжирования судов по выросам
экологически опасных паров и газов,
что находит отражение в регулярно пуб8
ликуемых сводках. Это уже побудило
судовладельцев усилить борьбу с вред8
ными выбросами путем установки мощ8
ных катализаторов для нейтрализации
отработавших газов, перехода на сто8
янках в порту на береговое энергоснаб8
жение, сбора содержащего углеводоро8
ды нефти воздуха из надгрузового про8
странства танков при проведении гру8
зовых операций. Тем не менее, для
организации силами судового экипажа

контроля воздушной среды судовых по8
мещений, особенно плоховентилируе8
мых, длительно закрытых и редко посе8
щаемых (как и в случаях необходимос8
ти спуска людей в балластные и другие
танки), резолюцией MSC.380 (94) ИМО
были приняты поправки к конвенции
СОЛАС, которые вступят в силу с
01.07.2016. Они предусматривают нали8
чие на всех танкерах и балкерах (а за8
тем и судах других типов) носимых
средств контроля состава атмосферы в
закрытых помещениях, способных опе8
ределять содержание, как минимум,
кислорода, воспламеняющихся газов/
паров, сероводорода и окиси углерода,
а также наличие на борту средств ка8
либровки указанных средств контроля.
Резолюцией MSC.381(94) приняты по8
правки к «Международному кодексу по
расширенной программе проверок при
освидетельствовании навалочных и на8
ливных судов (2011 ESP Code), которые
также вступят в силу с 01.07.2016 [16].

Из физических факторов по уров8
ню неблагоприятного воздействия на
организм моряка доминируют шум и
вибрация. Эти показатели превышают
допустимые уровни (в сопоставлении с
требованиями «Санитарных правил для
морских судов») на 5815 дБ с максиму8
мом в помещениях машинно8котельно8
го отделения. Что касается производ8
ственного микроклимата, то этот фак8
тор в известной мере утратил свою ак8
туальность, поскольку объем саморе8
монтных работ силами экипажа в рей8
се существенно снизился, а вахты в
машинно8котельном отделении моряки
не несут. Сохраняется влияние погод8
ных условий при проведении грузовых
и швартовных операций в портах, обес8
печении безопасности при плавании в
высоких и низких широтах, но их удель8
ный вес в суммарном времени рейса,
как правило, невысок (< 10 %).

В целом результаты проведенного
анализа и гигиенических исследований
свидетельствует, что данная составля8
ющая вносит определенный вклад в об8
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щую оценку труда моряков. Однако, па8
раметры вредных факторов в подавля8
ющем большинства случаев не достига8
ет критического, а тем более, экстре8
мального уровня при штатных условиях
эксплуатации, надлежащем уровне про8
фессиональной подготовки ответствен8
ных за безопасность и остальных чле8
нов экипажей в части выполнении пра8
вил охраны труда и производственной
санитарии, соблюдения всех регламен8
тируемых видов безопасной эксплуата8
ции судна, рационального режима тру8
да и отдыха. Уровень выполнения этих
требований безопасности жизнедея8
тельности свидетельствует также о про8
фессиональной культуре моряков, вос8
питание в духе которой начинается с
морских вузов и продолжается постоян8
но на протяжении всей профессиональ8
ной деятельности моряков.

3. Показатели физиологии труда

Традиционно изменения, происхо8
дящие в организме моряка, в процессе
трудовой деятельности, оцениваются
интегрально, по характеристике тяжес8
ти и напряженности трудового процес8
са [17]. Основу наших исследований в
указан8ном направлениии составили су8
точные профессиограммы, разработан8
ные раз8дельно, для ходового и сто8
яночного периода рейса, в суточном
масштабе времени. Для этого члены
экипажей танкеров составляли суточ8

ные профессио8граммы с интервалом
времени 15 мин. Результаты представ8
лены в табл. 2.

Как видно из представленных в
таблице данных, суточная нагрузка на
организм рядового моряка распределя8
ется в ходовом режиме, достаточно
стереотипно: 788 ч – сон; 182 ч – актив8
ный отдых; до 28х часов прием пищи в
строго регла8ментированное время и 88
9 ч – производственная деятельность.
У командного состава последний пока8
затель увеличен на 182 ч в связи с тем,
что помимо 28х четырехчасовых вахт,
практически все офицеры выполняют
работы по заведыванию и оформлению
документации во вне вахтенное время.
Кроме того, у всех членов экипажей не
менее 28х часов в неделю занимают
учебные тревоги, которые регулярно
проводятся с требованиями IMO. Ав8
ральные операции, главным образом,
швартовные, зависят от района плава8
ния, частоты захода в порты при рабо8
те «на коротком» либо «длинном плече».
При стоянках в порту к этому прибав8
ляются работы по приему снабжения,
продуктов питания, бункера, воды и т.п.

Практически все производствен8
ные операции, осуществляемые члена8
ми экипажа в штатных условиях плава8
ния, по величине энерготрат, относятся
к категории легкого труда и средней тя8
жести. Что касается напряженности тру8

да (по суммарному
информационному
и нервно8эмоцио8
нальному компо8
нентам), то эти по8
казатели, как пра8
вило, не превыша8
ют допустимых ве8
личин, за исключе8
нием экстремаль8
ных погодных усло8
вий, при которых
степень тяжести и
напряженности тру8
да существенно
возрастает. По

Таблица 2. 
Суточная профессиограмма моряков нефтеналивного флота 

Режим работы, контингент,  
продолжительность в % за сутки 

На ходу На стоянке Вид деятельности 

Комсостав Команда Комсостав Команда 
1. Вахта, работа 33,61 ± 1,27 9,28 ± 0,85 39,96 ± 2,64 30,56 ± 1,22 
2. Работа с докумен-
тами, по заведыва-
нию 

11,24 ± 2,05 — 9,27 ± 0,83 — 

3. Общесудовые ра-
боты 4,22 ± 0,39 33,44 ± 1,28 — 11,51 ± 0.74 

4. Приём пищи 8,64 ± 0,69 8,21 ± 0,62 5,92 ± 0,65 6,64 ± 0,33 
5. Свободное время, 
активный отдых 10,15 ± 1,12 9,46 ± 0,59 10,30 ± 0,88 8,24 ± 0,55 

6. Сон 28,26 ± 2,35 32,32 ± 2,85 26,12 ± 1,15 33,08 ± 1,92 
7. Авральные работы, 
учебные тревоги* 4,53 ± 0,52 7,11 ± 0,52 9,35 ± 0,68 9,85 ± 0,57 

Итог: 100,0 100,0 100,0 100,0 
Примечание: */ не регулярно, в зависимости от направления, линии, условий плавания, 
см. в тексте  
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оценке моряков (результатов анкетиро8
вания), в зависимости от района плава8
ния, времени года и других климатичес8
ких параметров, они встречаются в
среднем в 15825 % ходового времени,
не отличаясь существенно от аналогич8
ных показателей на судах других типов.
Гигиенически значимым, как уже упоми8
налось выше, является высокий удель8
ный вес ходового времени (80,6 ± 5,3
% рейсооборота) и короткие стоянки в
портах (12,7 ± 2,4 %), что придает вы8
раженый динамизм климето8географи8
ческим показателям.

Принципиально другие соотноше8
ния представлены в профессограмме
моряков при стоянке судов под грузо8
выми операциями в порту, которые со8
ставляют до 10815 % общего времени
рейса. Все элементы жизнедеятельно8
сти моряков этот период можно разде8
лить на 4 типичных блока: обеспечение
грузовых операций; работа с грузоотп8
равителями, грузополучателями, аген8
тами, портовыми властями, оформле8
ние грузовых и других текущих доку8
ментов; получение снабжения, бункера,
воды, подготовка к предстоящему рей8
су; несение стояночных вахт, участие в
ремонтно8профилактических работах и
др. Учитывая сокращенную численность
судовых экипажей, показатели тяжести
и напряженности у всех моряков в этот
период, существенно возрастают, вклю8
чают элементы тяжелого и очень тяже8
лого труда, а также высокого уровня на8
пряженности. Свободное время крайне
ограничивается в связи со спецификой
стояночных вахт и работ, сон носит пре8
рывистые характер (продолжительность
непрерывного сна нередко менее 384
ч). Данный фактор лежит в основе ку8
мулиющего утомления, которое снима8
ется (иногда лишь частично) на очеред8
ном переходе судна морем [18]. Про8
цесс реституции описывается моделью
нулевого порядка, зависимость от вре8
мени близка к линейной по большин8
ству анализируемых показателей [19].
Это, в частности, объясняет более час8

тые случаи аварийных ситуаций при вы8
ходе из порта, а также на 18е сутки пла8
вания (см. например, анализ причин
посадки на риф танкера «Экксон Вал8
дис» и характеристику разлива 35,0 тыс.
т нефти [20, 21]). «Человеческому фак8
тору», как уже отмечалось выше, и в
этой аварии отводят ведущую роль.

Поскольку рейсовые обследования
членов экипажей в настоящее время
практически невыполнимы, можно опе8
рировать для аргументации положений
о уровне изменений физиологического
состояния моряка лишь по его субъек8
тивной оценке. Как показывают резуль8
таты анкетирования, элементы кумули8
рующего утомления развиваются и
ощущаются самими обследованными
членами экипажей танкеров на 2 неде8
ли раньше, чем на сухогрузных (универ8
сальных) судах. Наиболее информатив8
ные паттерны хронического утоления
при увеличении продолжительности
рейсового периода переходят в соот8
ветствующий синдром, который сохра8
няется при смене экипажей и возвра8
щении из рейсов. Они проявляются в
признаках нейроциркуляторной дисто8
нии, гормонально8медиаторной диссо8
циации в деятельности САС и других
дизрегуляторных функциональных нару8
шениях, коррелирующих с возрастом,
стажем работы, морской профессией и
занимаемой должностью.

По данным анкетирования члены
экипажей нефтеналивных судов по воз8
ращению из рейсов предъявляли жало8
бы, характерные для астении (вялость,
повышенная утомляемость, раздражи8
тельность) – 17,8, вегетативных изме8
нений (лабильность пульса, артериаль8
ного давления, гипергидроз) – 24,5, а
также связанные с расстройствами сна
(нарушения засыпания, неглубокий и
прерывистый сон, отсутствие чувства
бодрости при пробуждении) – 31,9 %
случаев. Частота этих жалоб, законо8
мерно возрастала с увеличением сум8
марной продолжительности пребывания
в рейсе.
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Наблюдаемые различия в функци8
ональном состоянии организма моряка
после возвращения из рейса интеграль8
но оценивали с помощью теста САН. В
основной группе число лиц со снижени8
ем самочувствия выросло по отноше8
нию к исходному в 2,7, активности — в
3,1, настроения — 2,6 раза. Повторные
исследования через 1 месяц после воз8
ращения из рейса показали наличие вы8
раженной тенденции к нормализации
психофизиологических функций. Прове8
денные исследования показывают, что
специфика условий труда и трудового
процесса отражается на психофизиоло8
гическом статусе моряков нефтеналив8
ного флота в существенно большей
мере, чем среди экипажей универсаль8
ных сухогрузных судов. Это необходи8
мо учитывать при разработке и, особен8
но, внедрении рекомендаций по раци8
ональному использованию рекреацион8
ных и реабилитационных возможностей
на борту судна (активный отдых, борь8
ба со стрессом, аутотренинг) и в меж8
рейсовом периоде [22].

4. Экологические аспекты работы

моряков танкерного флота

Преимущественное строительство
и эксплуатация крупнотоннажных судов
нефтеналивного флота, рост интенсив8
ности движения судов на основных на8
правлениях, сокращение численности

судовых экипажей и широкое совмеще8
ние профессий стали весомым факто8
ром в существенном повышении риска
загрязнения моря при авариях танке8
ров, число которых по информации ас8
социации судовладельцев за последние
40 лет достигло 10000 случаев. В их
число вошли разливы нефти из грузо8
вых танков при авариях, а также утечки
нефтепродуктов в количестве более 7 т
в результате перелива при грузовых
операциях, разрывах шлангов, утечках
при бункеровке и т.п.

Отсчет аварийности ведут обычно
от аварий т/х «Торри Каньон» в 1967 г.
Несмотря на принимаемые междуна8
родным морским сообществом профи8
лактические меры, такого рода аварии
происходят достаточно часто, делая уг8
розу загрязнения Мирового океана ре8
альным бедствием. Для иллюстрации
этого положения нами проводиться в
табл. 3 данные о 15 наибольших авари8
ях танкеров, которые произошли за упо8
мянутое время [23].

Среди них доминируют случаи,
связанные с «человеческим фактором»
[24]. Наиболее четко это может быть
продемонстрировано на примере ава8
рии танкера «Экксон Валдиc» при выхо8
де из порта на Аляске. В опасном для
мореплавания районе капитан покинул
мостик, вахтенный помощник находил8

ся в состоянии
утомления, а мат8
рос – рулевой не
обладал необходи8
мыми профессио8
нальными и психо8
физическими каче8
ствами для работы
в столь сложных на8
вигационных усло8
виях. Подобные ар8
гументы могут быть
обнаружены при
анализе аварии и
других танкеров.
Так, Е.П. Белобров
с соавт. [25] описа8

Таблица 3. 

Наиболее крупные аварии нефтеналивных судов, начиная с 1967 г. [23] 

№ п/п 
(*) 

Наименование 
судна Год Место аварии Вылито нефти, 

тыс. т 
1. (7) Torrey Canyon 1967 UK 119,0 
2. (4) Amoco Cadiz 1978 France 223,0 
3. (1) Atlantic Empress 1979 West India, Tobago 287,0 
4. (2) Abt Summer 1991 Angola 260,0 
5. (3) Castillo de Bellver 1983 South Africa 252,0 
6. (5) Haven 1991 Italy 144,0 
7. (6) Odissey 1988 Canada 132,0 
8. (8) Sea Star 1972 Oman 115,0 
9. (9) Irenes Serenade 1980 Greece 100,0 
10. (10) Urquiola 1976 Spain 100,0 
11. (12) Independenta 1979 Turkey 95,0 
12. (13) Jacob Maersk 1975 Portugal 88,0 
13. (14) Braer 1993 UK 85,0 
14. (20) Prestige 2002 Spain 63,0 
15. (35) Exxon Valdez 1989 Alaska 37,0 
Примечание: */ место в списке по величине разлива 
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ли подробности гибели 4 российских
нефтеналивных судов в Керченском
проливе осенью 2007 г.

Игнорирование капитанами требо8
ваний безопасности при наличии штор8
мового предупреждения и необходимо8
сти следовать в порт – укрытия приве8
ло не только к гибели судов, но и серь8
езным экологическим последствиям.
Все это показывает взаимосвязь всех
аспектов безопасности мореплавания с
профессиональной культурой и компе8
тентностью плавсостава, ответственно8
стью за жизнь людей, сохранность суд8
на и грузов, защиту окружающей сре8
ды от загрязнения с судов.

Выводы

1. Приводенные исследования показа8
ли, что нефтеналивные суда, не8
смотря на активное внедрение со8
временных, достаточно эффектив8
ных систем безопасности, пред8
ставляют объекты повышенного
риска в гигиеническом, психофизи8
ологическом и прежде всего в эко8
логическом плане.

2. Организация службы на судах, со8
здание условий для рацонального
режима труда и отдыха, эксплуата8
ция судна достаточным по числен8
ности компетентным экспажем яв8
ляются обязательными условиями
безаварийной работы нефтеналив8
ного флота, охраны окружающей
среды и сохранения здоровья моря8
ков.

3. Особая роль в системе профилак8
тических мероприятий принадлежит
организации перманентной профес8
сиональной подготовки плавсоста8
ва, повышению компетентности мо8
ряков по основным позициям Кон8
венции ПДНВ 78/95, культуры про8
изводственных отношений и безо8
пасности жизнедеятельности, осоз8
нанию ответственности каждого
члена экипажа за охрану вод Миро8
вого океана. Это выдвигает необхо8
димость проведения специальной
подготовки членов экипажей нефте8

наливных судов с целью повышения
их компетентности в сфере эколо8
гической безопасности.

4. С учетом динамичности мирового
рынка морского труда, повышения
требований ко всем аспектам ком8
петентности членов экипажей, нали8
чие профессионально обусловлен8
ных рисков для здоровья и жизни
моряка судовладельцы, профсоюз8
ные организации, крюинговые ком8
пании должны уделять больше вни8
мания соблюдению Конвенции МОТ
MLC82006 в части гарантии прав,
обеспечния благополучия и безо8
пасности плавсостава. В этом на8
правлении необходимо проведение
дальнейших комплексных исследо8
ваний.
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Резюме

РОЛЬ ЛЮДСЬКОГО ФАКТОРА В
БЕЗПЕЧНОЇ ЕКСПЛУАТАЦІЇ МОРСЬКИХ

ТАНКЕРІВ

Голікова В.В.

Одним з найбільш численних за
кількістю та дедвейту типів морських
транспортних судів є танкери, призна8
чені для перевезення наливних вантажів
(нафти і нафтопродуктів, хімікатів і
зріджених газів, вина і рослинних олій
та ін. Вантажів). За різними джерелами
вони складають близько 20830 % за8
гальної чисельності судів світового
морського транспортного флоту. Залеж8
но від виконуваних транспортних
функцій їх розміри і вантажомісткість
варіюють у широкому діапазоні величин
від малих бункерувальників і суден типу
«річка8море» до найбільших супертан8
керів, що перевершують за своїми
лінійним і об’ємним характеристикам
судна всіх інших типів. Це визначає не
тільки експлуатаційні особливості, але й
умови праці і трудового процесу членів
екіпажів, вимоги усіх видів безпеки,
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енергетичні та психофізіологічні наван8
таження на моряків. Показано осново8
положне вплив на організм хімічних чин8
ників, що випливає з номенклатури пе8
ревезених вантажів, неможливості по8
вного виключення міграції в повітря суд8
нових приміщень летючих вуглеводнів,
компонентів застосовуваних в облад8
нанні і обробці суднових приміщень пол8
імерних матеріалів, відпрацьованих
газів енергетичної установки, органічних
розчинників. Відзначено поєднане дію
хімічних, фізичних та інших виробничих
факторів, підкреслена роль часу впливу
як інтегрального показника для регла8
ментування тривалості безперервного
плавання, а також гігієнічно і психофізіо8
логічно обумовленої мінімальної чисель8
ності суднового екіпажу. У роботі наве8
дені матеріали аналізу літератури та ре8
зультати власних досліджень, що харак8
теризують основні гігієнічні, токсико8
логічні, психофізіологічні та екологічні
особливості праці та населеності нафто8
наливних суден та аргументовані реко8
мендації з безпеки життєдіяльності, збе8
реження здоров’я моряків та запобіган8
ня забрудненню вод Світового океану.
У вирішенні цих завдань питань профес8
ійної компетентності, перманентної пе8
реподговке та тренінгу членів екіпажів,
в першу чергу суднових операторів, на8
лежить важлива, а по ряду позицій —
вирішальна роль.

Ключові слова: судна нафтоналивні,
моряки. умови праці, психофізіологія,
екологічна безпека

Summary

THE HUMAN FACTOR IN THE SAFE
EXPLOITATION OF THE SEA TANKERS

Golikova V.V.

One of the most numerous in
quantity and deadweight types of marine
vessels are tankers for the transport of
liquid cargo (oil and oil products,
chemicals and liquefied gases, wine and
vegetable oils and others. Cargo).
According to various sources, they make
up about 20830 % of the total number of
ships in the world maritime transport fleet.

Depending on your transport functions of
their size and cargo capacity vary over a
wide range of sizes from small bunker and
“river8sea” to the largest supertankers that
are superior to their linear and volumetric
characteristics of all other types of ships.
It determines not only the operational
features, but also working conditions and
labor process crew members, the
requirements of all types of security,
energy and the physiological burden on
seafarers. Displaying a fundamental
impact on the body of chemical factors,
which follows from the range of goods
carried, the impossibility of complete
elimination of migration in the air ship
premises volatile hydrocarbons, the
components used in the equipment and
finishing ship premises polymeric
materials, the exhaust gas power plant,
organic solvents. Noted the combined
effect of chemical, physical and other
factors of production, emphasized the role
of exposure time as the integral indicator
to regulate the length of continuous
swimming, as well as hygienic and
psychophysiological due to the minimal
number of the ship’s crew. The paper
presents the analysis of the literature
materials and the results of their own
research characterizing the basic hygienic,
toxicological, physiological and ecological
characteristics of the labor and habitability
of oil tankers and reasoned
recommendations on the safety of life, the
preservation of the health of seafarers and
prevention of pollution of the oceans. In
addressing these challenges on
professional competence, permanent
perepodgovke and training of crew
members, primarily ship operators, an
important, and in some aspects — a
decisive role.

Keywords: oil tankers ships, seafarers,
working conditions, psychophysiology,
ecological safety
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технологиях выращивания, сбора, хране8
ния, перевозки автотранспортом и пере8
работки пищевых, зернофуражных, ком8
бикормовых культур и рапса достаточно
полно описаны в отечественной и зару8
бежной литературе [486]. В частности,
приводятся данные об относительно вы8
соких уровнях запыленности воздуха
рабочей зоны. Из 17 обследованных
ферм в Южной Африке на 11 в пробах
зерновой пыли обнаружен респирабель8
ный кварц, а на 6 – зависящие от запы8
ленности заболевания у сельскохозяй8
ственных рабочих [7]. Содержание квар8
ца достигало 626 мкг/м3 при нормативе
2,0 мкг/м3. Показано также, что в усло8
виях производства, очистки, кондицио8
нирования зерна и кормов особое вни8
мание необходимо обращать на биоло8
гический фактор, так как загрязнение
бактериями и грибами растительной
пыли воздуха производственных поме8
щений оказывает вредное воздействие
на здоровье рабочих.

В растительной пыли обычно на8
блюдают присутствие грибных клеток в
виде мицеля, спор, обломков клеток и
клеточных мембран, физиологически ак8
тивных токсичных органических соедине8
ний. В сельскохозяйственной пыли обна8
ружены грибы рода Aspergillus,
Penicilium, Alternaria, Fusarium,
Trichoderma, Cladosporium и др. источни8
ки высокомолекулярных фитотоксинов
[8]. Во время обмолота кукурузы на 14
фермах Южной Индии наиболее распро8
страненными микроорганизмами были
термофильные актиномицеты (40 % от
общего количества) и мезофильные
представители рода Streptomyces (39
%), в то время как во время обмолота
проса наиболее распространенными
были коринебактерии (68 %) и грамот8
рицательные бактерии (22 %) [9].

Зерновая пыль образуется во вре8
мя обмолота, транспортировки и обра8
ботки зерна. Рабочие зерновых элевато8
ров и комбикормовых заводов могут
подвергаться воздействию высоких
уровней зерновой пыли во время рабо8

ты, что нередко приводит к появлению
симптомов поражения слизистой обо8
лочки глаз, дыхательных путей, кожных
покровов и таких заболеваний, как брон8
хиальная астма, зерновая лихорадка и
токсический пневмонит (токсический
синдром органической пыли), что необ8
ходимо учитывать при разработке эф8
фективных мер профилактики и защиты
рабочих [10, 11]. В частности, подобные
исследования по изучению, оценке и
оптимизации условий туда проведены
при выращивании, перевозке, перегруз8
ке и переработке рапса [12]. Именно
пылящие насыпные грузы масличных
культур (рапса, подсолнечника), в пер8
вую очередь, фумигированное сырье,
определяют производственную опас8
ность цехов приемки сырья и загрузки
твердых остатков экстракционных про8
дуктов (жмых, шрот), где риск пылевой
патологии среди работающих наиболее
вероятен.

Учитывая вышеизложенное, опре8
деление основных источников загазован8
ности фосфином и пылеобразования,
изучение условий труда водителей авто8
мобильных поездов, операторов прием8
ки сырья масличных культур и рабочих
загрузки в железнодорожные вагоны
жмыха, шрота, лузги на маслоэкстракци8
онных заводах является актуальной ги8
гиенической проблемой в решении задач
химической и биологической безопасно8
сти на производстве и в транспортной
отрасли.

Поэтому целью настоящего ис8

следования было установить основные
источники загрязнения производствен8
ной среды фосфином и растительной
пылью масличных культур, перегружае8
мых твердых отходов экстракционного
производства, изучить условия труда
персонала при проведении погрузочно8
разгрузочных работ и обосновать гигие8
нические мероприятия, направленные на
оздоровление условий труда водителей
автомобилей и работников маслоэкст8
ракционных заводов.

Для достижения этой цели в рабо8
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те решались следующие основные за8

дачи:

1. На примере выгрузки из большег8
рузных автомобилей (ИВЕКО, МАН,
ДАФ, КАМАЗ) в цехе приемки сырья
масличных культур (рапса и подсол8
нечника), вскрыть закономерности
процесса пылеобразования (включая
витающую пыль) и поступления в
воздух фосфина из фумигированно8
го зерна, формирования зоны заг8
рязнения растительной пылью и изу8
чить динамику миграции вредных га8
зов и аэрозолей в окружающую сре8
ду;

2. Изучить условия труда водителей
автомобилей, операторов цеха при8
емки сырья и рабочих цеха загрузки
вагонов отходами жмыха, шрота и
других продуктов маслоэкстракцион8
ного завода;

3. Провести анкетирование и опрос
водителей, операторов и работников
цехов маслоэкстракционного завода
по самооценке условий труда, нали8
чию и характеру жалоб на состояние
здоровья работающих;

4. На основе полученных данных разра8
ботать мероприятия по оздоровле8
нию условий труда работников
транспорта и маслоэкстракционных
заводов.

Материалы и методы исследования

Для решения поставленных задач в
работе были использованы общеприня8
тые гигиенические, химико8аналитичес8
кие и статистические методы исследова8
ния. Определяли параметры микрокли8
мата, шума, вибрации, концентрации
пыли в воздухе при перегрузке рапса,
подсолнечника и шрота с помощью при8
боров «Измерителя пыли — ИП8124»,
(Новотек8Електро», Украина), основанно8
го на принципе лазерного измерения
различных фракций витающей пыли в
диапазонах: 0,381,0 мкм, 1,082,5 мкм,
2,585,0 мкм [13], суммы взвешенных ве8
ществ с помощью электронного газоана8
лиза типа «Toxy8Pro» (США), а также

фосфина с помощью мультигаздетекто8
ра «Аккура» (Дрегер, Германия) с исполь8
зованием набора индикаторных трубок
согласно ГОСТ 12.1.014884, сертифици8
рованных в Украине. Исследования вы8
полняли в разные сезоны года на посто8
янных (в кабинах автомобилей и зонах
нахождения операторов) и на непостоян8
ных (открытые площадки погрузки ваго8
нов и автомобилей шротом, лузгой под8
солнечника, вспомогательных помеще8
ниях) рабочих местах. Полученные ре8
зультаты обрабатывали методами вари8
ационного и корреляционного анализа с
помощью пакета компьютерных про8
грамм в Microsoft Excel [14].

Харктеристика перевозимых и пе8
рерабатываемых грузов:

1. Рапс — семена сельскохозяйствен8
ной масличной культуры в виде мел8
ких, размером 183 мм, овально
сплющенных зерен с блестящей по8
верхностью, темно8коричневого, до
черного цвета, с легким специфи8
ческим запахом. Рапс — пылящий
груз, в общей массе которого отме8
чаются включения в виде легких пле8
ночных образований, способных сво8
бодно витать в облаке пыли, образо8
ванном при разгрузке автомобилей.

2. Шрот семян рапса, не гранулирован8
ный, согласно ГОСТ 139794, изготов8
ляется из семян рапса. Однородная
сыпучая масса, от светло8коричнево8
го с зеленоватым оттенком до тем8
но8коричневого цвета, с характер8
ным запахом (затхлости, плесени,
прогорклости). Влажность – 8812 %.
Содержание растворителя (бензина)
— 0,1 %. Плотность – от 530 до 600
кг/ м3 (насыпная плотность — 0,530
–0,600 т/м3).

3. Подсолнечник: семена длиной 589
см, с шероховатой поверхностью,
темно8серого — черного цвета, с
легким специфическим запахом,
присутствием в массе пылевидных
органических и неорганических час8
тиц.
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4. Шрот семян подсолнечника, соглас8
но ДСТУ 4638:2006. Продукт серого
цвета, изготовляются как не гранули8
рованный в виде однородной сыпу8
чей массы, и гранулированный, в
виде гранул серого цвета, с запахом,
характерным для подсолнечного
масла. Влажность – 7810 %. Содер8
жание растворителя (бензина не8
фрас) — 0.1 %. Плотность – 520 —
560 кг/ м3 (насыпная плотность 0,520
–0,560 т/м3).

5. Лузга подсолнечника: продукт отхо8
дов при экстракции масла из семян
подсолнечника, согласно ДСТУ 7122:
2009, агрегатное состояние — мел8
кая сыпучая масса серого цвета се8
рый разных оттенков, запах — харак8
терный для для подсолнечного мас8
ла. Влажность – до 12 %. Плотность
– от 85 до 150 кг/ м3 (насыпная плот8
ность 0,085 –0,150 т/м3).

Перечисленные выше сельскохо8
зяйственное сырье масличных культур,
доставляемое на перерабатывающие
предприятия и склады автомашинами и
автопоездами, на пункте выгрузки про8
являют опасные для здоровья человека
свойства в связи с интенсивным пыле8
образованием и риском отравления ос8
таточными концентрациями фосфина
после предшествующей перевозке или
проводимой в процес8
се движения обработке
фумигационными пре8
паратами на основе
фосфина, Не исключе8
но попадание ядохими8
ката в готовую продук8
цию, а побочных про8
дуктов — в экстрагиру8
емое масло. Большую
опасность фосфин,
даже в малых количе8
ствах, поступая в воз8
дух рабочей зоны,
представляет для во8
дителей транспорта и
работников завода на
всех технологических

этапах производства.

Результаты исследований

Цех приема сырья масличных куль8
тур завода (рис. 1) — представляет со8
бой крытое помещение с двумя подъез8
дными путями и четырьмя проёмами для
сквозного въезда и выезда автомашин,
доставляющих рапс и подсолнечник.
Размер проёмов 6,7 х 7,0 м. Разгрузоч8
ная платформа внутри помещения цеха
(12 х 5 м) изготовлена из массивных ре8
шетчатых конструкций для въезда авто8
мобиля и просыпания сквозь них достав8
ленного груза. Высота проёмов помеще8
ния 6 м. К средней части передней сте8
ны между проёмами для въезда автома8
шин примыкает помещение, из которо8
го оператор цеха через обзорные окна
контролирует и управляет процессом
разгрузки сырья. Помещение полностью
изолировано имеет вход с торцовой ча8
сти, что предотвращает попадание и заг8
рязнение пылью рабочего места опера8
тора. Все процессы разгрузки автомоби8
лей автоматизированы. Помещение для
приемки сырья имеет смешанное (есте8
ственное и искусственное) освещение,
естественную вентиляцию и не оборудо8
вано принудительной механической вен8
тиляцией.

При изучении условий труда води8
телей большегрузных автомобилей при

 
Рис. 1. Цех разгрузки автомобилей и приема сырья масличных культур  
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операции разгрузки
сырья, а также опера8
торов цеха приемки
масличных культур и
рабочих склада было
установлено, что в пе8
риод проведения гру8
зовых работ водители
автотранспорта и ра8
бочие подвергаются
воздействию изменя8
ющихся погодных ус8
ловий и микроклима8
та, многокомпонент8
ной растительной и
органической пыли, Это, с одной сторо8
ны, согласуется с имеющимися в лите8
ратуре результатами проведенных ранее
исследований [15, 16], а с другой, откры8
вает новые аспекты данного специфи8
ческого вида трудовой деятельности
(табл. 1).

В теплый период года в производ8
ственных помещениях разгрузки автомо8
билей и на складах максимальная тем8
пература воздуха повышалась до 30,3 –
33,4 °С. В холодное время года темпе8
ратура воздуха на этих же рабочих мес8
тах колебалась в пределах от + 3,4 до 8
24,4 °С, что требует принятия мер для
предотвращения перегревания и переох8
лаждения работающих, а также сохране8
ния теплового комфорта.

Шумо8вибрационные характерис8
тики на рабочих местах не выходили за
пределы допустимых уровней. В 48,3 %
определений в воздухе цеха были опре8
делены компоненты отработавших газов
из двигателей разгружаемых автомоби8
лей (СО, NO

2
, углеводороды, сажа) в кон8

центрациях, превышающих соответству8
ющие ПДКрз до 1,582,5 раз. Однако, заг8
рязнение воздуха этими токсическими
веществами носило кратковременный
характер.

Изучаемые грузы (рапс, подсолнеч8
ник, шрот, жмых и лузга) перевозятся в
значительных объемах внутри страны и
отправляются на экспорт, преимуще8
ственно морским транспортом. Соглас8

но классификации IMO (IMDG Code 2006
[17]) относятся к насыпным пылящим
опасным грузам. Многокомпонентная
пыль шрота и жмыха, получаемых после
экстракции масла из рапса и подсолнеч8
ника, может переноситься на большие
расстояния, содержит в своём составе
большое количество органических ве8
ществ, которые в сочетании с высокой
температурой и влажностью воздуха по8
мещений являются благоприятной сре8
дой условиями для сохранения и раз8
множения различных видов микроорга8
низмов, в том числе способных к обра8
зованию болезнетворных спор и токси8
нов.

Характеристики изучаемых опасных
грузов масличных культур и комбикормо8
вых продуктов маслоэкстракционного
процесса представлены в табл. 2.

Наличие в опасных насыпных пыля8
щих грузах пыли фракций с размером
частиц меньше 1 мм приводит к интен8
сивному пылеобразованию, в том числе
и появлению витающий ингалябильных
размеров пыли [18] в диапазонах: 0,38
1,0 мкм, 1,082,5 мкм, 2,585,0 мкм с рас8
пределением частиц по размерам РМ

1,0
,

РМ
2,.5

, и РМ
5,0

,
 
соответственно,

 
которая

отрицательно влияет на условия труда и
способствует интенсивности загрязне8
ния воздуха рабочих мест на транспор8
те и предприятиях по переработке сырья
масличных культур и получении сельхоз8
продукции (табл.3).

Таблица 1 

Показатели микроклимата на рабочих местах водителей транспорта и рабочих 
цехов и складов маслоэкстракционных предприятий 

Параметры микроклимата, периоды года 
теплый холодный  Рабочие места Температура, 

0С 
Влажность, 

% 
Температура, 

0С 
Влажность, 

% 
У въезда в помещения 
цехов приемки сырья и 
склада шрота 

18,0 — 33,4 51,6 – 69,4 (+2,3) —  
(- 24,4) 52,3 – 76,2 

В здании разгрузки сырья 
из автомобилей 

18,6 — 32,5 51,9 – 70,1 (+3,3) —  
(- 23,0) 57,4 – 77,8 

Кабина оператора цеха 
разгрузки автомобилей  

24,1 — 33,4 
25,4 

54,0 – 71.2 16,2 — 18,7 
16,4 

56,2 – 76.8 

Кабина водителей 
большегрузных 
автомобилей (автопоезда)  

20,3 — 23,2 
22,6 

53,2 – 56,5 19,7 — 23,2 
22,6 

55,1 – 57,2 

В складе загрузки шрота и 
лузги в автомобили 17,6 — 30,3 52,4 – 72,4 (+2,7) —  

(- 22,3) 60,3 — 78,1 

В складе загрузки шрота 
(жмыха) в ж/д вагоны-
хопперы  

18,6 — 31,4 
 52,6 – 71,7 (+3,4) —  

(- 21,3) 59.4 — 77,61 
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Как видно из приведенных в табли8
це данных, исследования степени фоно8
вой запыленности на рабочих местах
работников цеха приема сырья рапса,
подсолнечника, кукурузы свидетельству8
ет о наличии пыли рапса в допустимых
пределах. Условия труда водителей
большегрузных автомобилей отличаются
весьма низким содержанием пыли внут8
ри кабины (0,065 ± 0,01 мг/м3), связан8
ные с хорошей работой установки кон8
диционированием воздуха.. Наиболее
высокие концентрации пыли наблюда8
лись при разгрузке в приёмный бункер
семян рапса и подсолнечника, особенно
в конце опорожнения кузовов машин.
Содержание пыли возрастало по сравне8

нию с исходными
данными в 7,1 и 9,3
раза, соответствен8
но. Время разгрузки
рапса и подсолнеч8
ника из 30840 тон8
ных кузовов автомо8
билей и формиро8
вание пылевого об8
лака занимает от
5,5 до 7,5 минут,
концентрация пыли
в период от начала
до завершения раз8
грузки груза возра8
стает почти в 2
раза. На рабочем
месте оператора
при контроле про8
цесса выгрузки сы8
рья и общении с во8
дителем в период
вынужденного (из8
за отсутствия гром8
коговорящей связи)
открывания двери
поста управления,
концентрации пыли
возрастала в 6 раз,
превышая ПДК р.з.
в 2 раза. В процес8
се наблюдения за
выгрузкой груза из

кузовов машин, при выходе из кабины
водителя, отмечается заброс облака
пыли в кабину и загрязнение воздуха
рабочей зоны водителя более чем в 30
раз, по сравнению с исходными данны8
ми. Однако выявленные концентрации
пыли выгружаемого сырья не превыша8
ли существующие ПДК. Процесс раз8
грузки автомобиля и высыпания рапса
сопровождается образованием турбу8
лентных, практически не видимых глазом
воздушно8пылевых потоков, выбрасыва8
емыми из приемного бункера на высоту
3,084,5 м (рис. 1). Образовавшаяся пыль
оседает в помещении цеха или в зави8
симости от направления сквозного дви8
жения воздуха выносится за пределы по8

Таблица 2 
Транспортные и санитарно-гигиенические и характеристики изучаемых 

грузов, масличных культур и продуктов после экстракции масла 
Величина показателя  

Масличные культуры Продукты переработки 
Характеристики и 

свойства 
изучаемых 

веществ 
рапс подсолнечник жмых шрот лузга 

Вид  семена семена куски пластинки, 
чешуйки 

мелкая 
масса 

Размер семян, 
толщина пластин 
или гранул, мм,  

1-3 5-9 до 38  10  - 

Содержание масла, 
% 

30-50 42-57 8,4-10,2 1,3 -1,6 - 

Содержание 
бензина, % 

- - - 0,1 - 

Влажность, %  8-15 8-15 11- 16 8-10 4-12 
Насыпная 
плотность, т/м3 

0,53-9,59 0,40- 0,39 0,6 –0,64 0,50- 0, 64 0,08 –0,15  

Удельный 
погрузочный объём, 
м3/т  

1,92 – 1,69 2,50 – 2,55 1,54 –
1,64 

1,64 — 2,.0 12,5– 6,66 

Способность к 
пылеобра-зованию 
и миграции пыли 

умеренная  сильная  очень 
сильная 

очень 
сильная 

умеренная 

Способность к 
генерированию 
статичес- кого 
электричества  

сильная умеренная сильная  сильная Не 
выражена 

Взрывоопасность 
пыли, НПВК, г/м3  

18 -21 - 7,5 –10,1 20-22 - 

ПДК в воздухе 
рабочей зоны, 
мг/м3, 
c содержанием SiO2 
– 2 % 
c содержанием SiO2 
– 10 % 
c содержанием SiO2 
– 11 % 

 
 
 
 

6,0 
 

4,0 
 

2,0 

 
 
 
 

6,0 
 

4,0 
 

2,0 

 
 
 
 

6,0 
 

4,0 
 

2,0 

 
 
 
 

6,0 
 

4,0 
 

2,0 

 
 
 
 

6,0 
 

4,0 
 

2,0 
Класс опасности по 
ГОСТ 12.1. 007-76 * 

3 3 3 3 4 

Класс транспортной 
опас-ности по ИМО 
МК МПОГ после 
фумигации 
фосфином ** 

 
6 

 
6 

 
6 

 
6 

 
6 

Обозначение: * — 3 класс – умеренно опасное вещество, 4 –класс – малоопасное вещество 
** — 6 класс – чрезвычайно опасный (ядовитый) груз  
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мещения приемки сырья масличных
культур.

Необходимо отметить, что хотя по8
лученные результаты содержания пыли в
воздухе на рабочих местах водителей и
операторов цеха приемки сырье и выя8
вили вредного и опасного для здоровья
и окружающей среды превышения гиги8
енических критериев безопасности пы8
левого загрязнения, обнаруженные на
уровне 284 ПДК, эколого8гигиеническая
опасность отнюдь не ограничивается
этим показателем. При изучении скры8
тых механизмов формирования облака
пыли и истинных причин вредного сани8

тарно8гигиеничес8
кого загрязнения
пылью разгружае8
мых из автомобилей
семян рапса и под8
солнечника, иссле8
довалась структура
витающей пыли.

Как видно из
данных таблицы 3,
наибольшая число
взвешенных частиц,
гигиенического нор8
мирования загряз8
нения воздуха про8
изводственной зоны
цеха приемки сы8
рья, обнаружены в
период выгрузки
рапса. Число наибо8
лее опасных для
здоровья работаю8
щих, частиц с аэро8
динамическим диа8
метром менее 1,0
мкм (РМ

1,0
) возрос8

ло с 84,2 ± 16,4 до
582,2 ± 47,6, а чис8
ло частиц более
«грубой фракции»
5,0 мкм (РМ

5,0
) с

3,2+0,8 до 59,7 ±
13,.4, почти в 20
раз. Условия труда
при окончании раз8

грузки из кузовов автомобилей семян
подсолнечника, хотя и отличается значи8
тельным превышением выброса пыли из
приемного бункера (почти в 2 раза по
сравнению с запыленности при выгруз8
ки рапса), однако сумма взвешенных
частиц (TSP) и структурных анализ фрак8
ций частиц (РМ

1,0
8РМ

5,0
) значительно от8

личается от данных пылевого спектра
рапса. Величина частиц пыли подсолнеч8
ника фракции РМ

1,0 
снизилась в 2,1 раза,

фракции РМ 
2,5 

практически не измени8
лись, а число фракции более крупных
частиц витающей пыли частиц с аэроди8
намическим диаметром РМ

5,0 
увеличи8

Таблица 3 
Концентрации растительной и органической пыли в воздухе при 

проведении погрузо-разгрузочных работ на маслоэкстракционных 
предприятиях 

Общее содержание пыли и её фракций: 
Взвешенные частиц по фракциям 

№№ 
точек 

Места отбора 
проб 

изучаемых 
объектов 

Рабочие 
процессы Концентрации 

пыли, сумма 
взвешенные 
вещества, 

мг/м3 

(TSP) 

0,3-1,0 
мкм 

(РМ 1,0)  

1,0-2,5 мкм 
(РМ 2,5) 

2,5-5,0 
мкм 

(РМ 5,0) 

1. Перед цехом 
разгрузки 
автомобилей  

Подготовка 
к разгрузки 
сырья  

0,3 – 0,7 
0,41 ± 0,1 

60, 4 ± 8,1 
 12, 7 ± 1,4 4, 5 ± !,2 

2. Внутри цеха на 
месте выгрузки 
грузов сырья, 
на посту 
оператора  

Подготовка 
решетчатой 
площадки и 
бункера 

0,8 – 1,3 
1,1 ± 0,3 84,2 ± 16,4 17,7 ± 2,6 3,2 ± 0,8 

3. В кабине 
автомобиля 
пред разгрузкой 
груза  

1.Груз 
рапса  
2.Груз под- 
солнечника  

0,06 – 0,08 
0,065 ± 0,01 
0,06 – 0,08 
0,065 ± 0,01 

32,3 ± 3,8 
 

14,6 ± 2,1 

5,1 ± 1,1 
 

10,4 ± 1,6 

- 
 

6,2 ± 1,4 

4. На месте 
высыпания 
рапса в бункер 

1.Начало 
выгрузки  
2.Оконча-
ние выгруз-
ки 

3,2 – 6,1 
4.6 ± 0,7 
6,6 – 9,2 
7,9 ±  2.2 

396,3 ± 
22,1 

582,2 ± 
47,6 

173,5 ± 
19,4 

185,5 ± 
23,9 

41,3 ± 9,4 
59,7 ± 
13,4 

5. На месте 
высыпания 
подсолнечника 
в бункер 

1.Начало 
выгрузки 
2.Оконча-
ние выгруз 

ки 

2,8 – 8,4 
5,2 ± 0,6 
5,3 – 14,7 
10,3 ± 3,7 

238,7 ± 
31,4 

287,6 ± 
17,6 

131,1 ± 
12,7 

152,1 ± 
14,7 

61,6 ± 
12,3 

84,3 ± 8,5 
 

6. Внутри поста 
оператора при 
выгрузки сырья  

При откры-
вании две-
рей поста 

4,2 – 7,3 
6,4 ± 1,5 

 

231,3 ± 
23,7 47,8 ± 5,2 15,8 ± 2,2 

7. Внутри кабины 
во-дителя 
автомобиля при 
выгрузки  

При откры-
вании две-
рей кабины 

1,6 – 3,3 
2,0 ± 0,9 

 

142,1 ± 
13,1 59,3 ± 11,6 9,8 ± 1,3 

8. На складе 
место загрузки 
шрота в кузов 
автомобиля 

1. Шрот 
рапсовый 
2. Шрот 

подсолнеч-
ника 

3,7 –4, 6 
2,9 ± 0,6 
4,4 –7, 6 
5,3 ± 1,7 

129,4 ± 
17,6 

 
98,9 ± 14,2 

41,1 ± 3,6 
 

84,1 ± 12,3 

19,5 ± 4,4 
 

23,9 ± 6,1 

9.  На складе 
место загрузки 
лузги в кузов 
автомобиля 

Загрузка 
лузги 

1,4 –3, 6 
2,7 ± 0,7 

 
98,9 ± 14,2 72,1 ± 10,1 43,1 ± 8,1 

10. На складе 
место загрузки 
шрота в ж/д 
вагон-хоппер 

Загрузка 
шрота 

рапсового 

3,7 –8, 6 
5,8 ± 0,8 

159,1 ± 
21,6 

107,3 ± 
19,8 

63,1 ± 
13,7 



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (39), 2015 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 1 (39), 2015

66

лось в 1,5 раза, что подтверждает при8
оритетность большей опасности загряз8
нения рабочих мест и воздействия неви8
димой пыли рапса на работников цеха
перегрузки сырья и водителей автомо8
билей.

Помнимо данных профессиональ8
ной группы работников цеха приемки
сырья и водителей автомобилей и авто8
поездов, пылевой фактор имеет суще8
ственное значение для работников скла8
да и цеха загрузки автомобильного и
железнодорожного транспорта шротом и
лузгой подсолнечника. Как следует из
таблицы 3, пылевое загрязнение возду8
ха рабочих мест образованное при заг8
рузки шрота рапса и шрота семян под8
солнечника существенно отличается по
показателям увеличением суммы взве8
шенных частиц (TSP) с 2,9 ± 0,6 до 5,3 ±
1,7 мг/м 3 в сторону пыли шрота подсол8
нечника, здесь же, снижения числа час8
тиц фракции РМ

1,0 
и увеличение числа

частиц более крупных фракций РМ 
2,5 —

РМ 
5,0 

при загрузки шрота подсолнечни8
ка. В меньшей мере подвержены воздей8
ствию пылевого фактора работники при
загрузки автомобилей лузгой семян под8
солнечника. Однако санитарно8гигиени8
ческая оценка структурного анализа ви8
тающей пыли лузги отличается от тако8
вой для пыли шрота рапса и подсолнеч8
ника, что связано с возрастанием более
чем в 2 раза числа частиц тяжелых фрак8
ций РМ

2,5 — 
РМ 

5,0. 
Изменение показателей

вредности условий труда по запыленно8
сти витающей пылью по критерию ПДК
(TSP) и фракциям частиц с аэродинами8
ческим диаметром менее 185 мкм (РМ

1,0
8

РМ
2,5 — 

РМ 
5,0

) при загрузке шрота мас8
личных культур в железнодорожные ва8
гоны8хопперы, связанной с технико8тех8
нологической особенностью пылеобра8
зования при использовании вагонных
шрото8загрузочных машин.

Все производственные операции в
цехе в процессе выгрузки из автомашин
сырья масличных культур (например,
въезд на решетчатую платформу бункер8
ной системы, подъем кузова и высыпа8

ния груза рапса и подсолнечника, конт8
роль за процессом разгрузки со сторо8
ны оператора и водителя, опускание ку8
зова на место и выезд автомобиля) со8
провождаются выделением пыли в зону
дыхания персонала. При отсутствии вен8
тиляционных устройств в цехе разгруз8
ки сырья, пылеобразование (формирова8
ние облаков пыли) зависит от объема
груза в кузовах автомашин и прицепов,
пылящих характеристик груза, скорости
высыпания и высоты падения груза в
бункер, скорости и направления движе8
ния внешних воздушных потоков.

Исследования показали, что фор8
мирующееся облако пыли в зависимос8
ти от способа высыпания груза (через
задний или боковой борт), характера
выбрасываемого из приемного бункера
обратного, турбулентного пылевоздуш8
ного потока, имеет видимую, полупроз8
рачную 48х слойную структуру, включаю8
щую: редкий слой пыли белого цвета
вокруг высыпающегося через решетки
бункера рапса, слой легких пленочных
образований размер 283 мм, поднимаю8
щийся вверх, слой пыли светло8бежево8
го цвета высотой 1,5 82 м и нижний,
плотный слой пыли темно8коричневого
цвета, поднимающегося над решетками
на высоте 0,581.0 м. Скорость высыпа8
ния рапса составляет 125 кг/сек или 7,5
т/мин. Полная выгрузка сырья в зависи8
мости от грузовместимости кузова или
прицепа занимает от 4,5 до 5,5 мин.

Объём облака пыли рассчитывали
по формуле:

V = H x B x L мг/м3

где: V — объем облака рапса, м3,

H — видимая высота облака, м,

B — ширина, м,

L — расстояние видимой миграции, м.

В наших исследования объемы об8
лака видимой пыли, образующиеся при
высыпании рапса из кузовов автомоби8
лей через задний борт, составляли от
183,6 до 204,7 м3. Общее время запы8
ленности на месте разгрузки автомоби8
лей в цехе сырья составляет 7,6 ± 1,2
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минут. Время рассеивания «живучести»
облака пыли рапса после окончания раз8
грузки и выезда автомобиля из цеха ко8
леблется в пределах 1,5 до 3,0 минут.
При высыпании груза сырья масличных
культур через боковой борт временные
и объёмные показатели процесса пыле8
образования существенно снижены. Ус8
ловия формирования облака пыли рап8
са и его застойных зон, значительно уве8
личивает область распространения и
загрязнения воздуха рабочей зоны поме8
щения и оборудования пылью, а также
повышают риск ухудшение гигиеничес8
кого состояния объекта и условий труда
водителей и операторов цеха.

Полученные материалы указывают
на необходимость пересмотра существу8
ющих и дальнейшей разработки в ис8
пользовании эффективных мер борьбы с
пылью при перегрузках из автомобилей
сырья масличных культур, в первую оче8
редь с образованием невидимых фрак8
ций витающей пыли рапса, переобору8
дования принудительной вентиляции в
районе решеток приёмного бункера
цеха, обеспечение пульта управления
разгрузки сырья цеха громкоговорящей
радиоустановкой, обеспечения водите8
лей, операторов цеха приёмки сырья и
раблоотников склада отгрузки вторичной
продукции завода специальными СИЗОД
защищающих персонал от воздействия
витающей пыли.

В настоящих исследованиях особое
внимание уделено изучению загазован8
ности воздуха рабочих мест водителей и
работников цеха приёма сырья и склада
отгрузки вторичной продукции фосфори8
стым водородом (фосфином). Гигиени8
ческая оценка состояния воздуха произ8
водственной зоны проводилась на всех
этапах транспортировки рапса и подсол8
нечника и включала проведение замеров
в кабинах, кузовах автомобилей, на ме8
стах отстоя грузовиков перед сдачей
груза, в кабине поста оператора и поме8
щении цеха приемки сырья. Как показа8
ли результаты 846 инструментальных
замеров, параметры загрязнения возду8

ха фосфином на рабочих местах соот8
ветствовали требованиям ПДК р.з. В то
же время, в 38х точках (0,36 % всех слу8
чаев) в кузовах автомобилей было обна8
ружены наличие фосфина (в концентра8
циях допустимых ПДК) в воздухе надзер8
новом пространстве кузовов автомоби8
лей, загруженных семенами подсолнеч8
ника, что указывает на необходимость
более строгого технико8технологическо8
го и санитарного контроля за содержа8
нием чрезвычайно опасных фумигацион8
ных газов в сырье масличных культур,
поступающих на переработку на масло8
экстракционные заводы и дальнейшего
изучения проблемы загрязнения зерна и
сырья масличных культур фумигацион8
ными ядохимикатами, транспортируемых
автомобильным и железнодорожным
транспортом.

Во время разгрузки рапса из авто8
мобилей в бункер приёмки сырья води8
телями автомобилей и операторами цеха
средства индивидуальной защиты орга8
нов дыхания не применяют, ссылаясь на
отсутствие вредной пыли в воздухе ра8
бочей зоны.

Анализ проведенного, выборочно,
хронометража рабочего времени води8
телей, занятых перевозкой рапса пока8
зал, что при выполнении 98ти часового
рейса перевозки рапса от элеваторов до
заводов по переработке сырья маслич8
ных культур, погрузка рапса составила
30 мин (5,55 % рабочего времени), пе8
ревозка, стоянка в очереди ожидания
разгрузки, заняли 8 час.40 мин. (92,70
%), разгрузка груза составила 7 минут,
т.е. 1.75 % всего время рейса. Период
загрузки и выгрузки рапса, действитель8
но сопряжены с воздействием витающей
пыли рапса на организм водителей и
этот период времени составил не более
37 минут или 7,30 % рабочего времени.
Однако опасность вредного воздействия
растительной пыли рапса обусловлена
не столько временем контакта водителей
с витающей пылью, сколько с особенно8
стью воздействия её фракционного со8
става организм работающих, что требу8
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ет дальнейшего подробного изучения
этой проблемы.

Исследования санитарно8гигиени8
ческих условия труда водителей боль8
шегрузных автомобилей и автопоездов
при перевозке пылящих подкарантинных
зерновых грузов и семян масличных
культур дополнялись изучением субъек8
тивных ощущений, жалоб на состояние
здоровья и заболеваемость, проведен8
ных методом анкетирования и дополни8
тельного интервьюирования. Опрашива8
лись лица мужского пола 27848 лет со
стажем работы 7827 лет. Изучение про8
водилось с учетом работы в следующих
видах автомобильных перевозок зерно8
вых грузов и семян масличных культур:
18й маршрут – внутри городские пере8
возки – 42 чел., 28й – междугородние в
пределах области – 39 чел., 38й – марш8
руты между областных перевозок – 21
человек. Заболеваемость изучали по
данным самооценки состояния здоровья
и обращений водителей в здравпункты
автопредприятий за медицинской помо8
щью.

Данные анкетирования и опроса
водителей выявили основное распреде8
ление лиц, отмечавших загрязнение воз8
духа на рабочих местах у кузовов машин
и прицепов при контроле грузовых опе8
рациях (82,9 %), в период тентования
кузовов и прицепов (51,7 %), в момент
контроля опрокидывания кузовов и ссы8
пания груза в бункер (91,3 %). Запылен8
ность внутри кабины при рейсовых пе8
ревозках отмечали водители 18й (62,1 %)
и 28й групп (46,3 %). Наиболее низкий
процент водителей (18,4 %), отмечаю8
щих наличие запыленности кабин в рей8
сах и при грузовых операциях, отмеча8
ется в 38ей группе, что объясняется, эк8
сплуатацией более новых машин и нали8
чием установок кондиционирования воз8
духа.

Только в третьей группе опрошен8
ных (11,8 %) водители отмечали случаи
перевозки в кузовах зерна и масличных
культур, обработанных фумигационными
таблетками при доставке грузов в морс8

кие и речные порты. При оценке степе8
ни вредного и опасного воздействия
препарата на организм, в 92,2 % случа8
ев водители не знали об опасности газа,
выделяющегося из кузовов машин и при8
цепов. Как показали исследования, сре8
ди неприятных ощущений водители ука8
зывали на специфический запах карби8
да, гнилой рыбы (51.7 %), головную боль
(21,5 %), першение в носоглотке (9,3 %).
Время действия неприятного запаха (от
3,5 до 6,0 мин) возрастало в период ра8
стентовки кузовов и подготовки груза
для выгрузки в портах. Выявленные у
водителей жалобы на состояние здоро8
вья и неприятные ощущения были выра8
жены в слабой (42,2 %) и умеренной
(11,2 %) степени. Все 100 % опрошен8
ных лиц отметили, что при перевозках
зерновых грузов и масличных культур в
морские порты средства индивидуаль8
ной защиты не выдавались и не приме8
нялись.

Данные анкетирования водителей
большегрузных автомобилей и автопоез8
дов при транспортировке зерна и мас8
личных культур в морские и речные пор8
ты свидетельствуют о выявлении случа8
ев непрофессионального проведения
фумигации фосфином непосредственно
в кузовах автомашин, что вызывает не8
обходимость разработки профилакти8
ческих мероприятий, направленных на
предупреждение острых отравлений
фосфином водителей, операторов и ра8
ботников морских зерноперегрузочных
терминалов.

Выводы

1. Гигиенические исследования возду8
ха рабочих мест с применением ме8
тода лазерного измерения каче8
ственного и количественного соста8
ва растительной пыли рапса, под8
солнечника, шрота и лузги позволи8
ли установить важную роль структу8
ры витающей пыли (РМ

1,0, 
РМ 

2,5
,

 
РМ

5,0 
и TSP), образующейся при грузо8

вых операциях в цехе приемки сы8
рья и отгрузки, на складе вторичной
продукции, как основных путей по8
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ступления пыли в организм и причин
опасного и вредного воздействие
микрочастиц витающей пыли на со8
стояние здоровья и представляющей
большой риск.острых и хронических
отравлений, респираторной патоло8
гии среди наблюдаемых континген8
тов.

2. Методом анкетирования и интервью8
ирования водителей большегрузных
автомобилей и автопоездов выяви8
ли случаи непрофессиональной (за8
конодательно недозволенной) фуми8
гации подкарантинных грузов зерна
и масличных культур в пути следова8
ния, доставляемых в морские и реч8
ные порты.

3. Превентивные мероприятия по мик8
ро аэрозольной пылевой безопасно8
сти при перегрузочных процессах
цехов приемки сырья и складов от8
грузки вторичной продукции масло8
экстракционных предприятий долж8
ны включать контроль сырья на на8
личие фосфина, систему вентиля8
ции, пылеподавления и пылеотсоса,
внедрения громкоговорящей радио8
связи на постах управления грузовых
работ, пересмотра способа примене8
ния средств индивидуальной защи8
ты органов дыхания от витающей
пыли, а также предусматривать про8
ведение эколого8гигиенического мо8
ниторинга на всех этапах транспор8
тного процесса.

4. Результаты настоящих исследований
должны послужить основой пере8
смотра и реорганизации позиций
Госсанэпидслужбы Украины по со8
блюдению требований гигиеничес8
кой безопасности, сохранения здо8
ровья водителей автомобилей и опе8
раторов цехов приемки сырья мас8
личных культур маслоэкстракцион8
ных заводов, а также разработке
предупредительных рекомендаций
по контролю и недопущению попада8
ния фосфина в воздух рабочей зоны
работников маслоэкстракционных
предприятий.
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Резюме

ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА УМОВ ПРАЦІ ВОДІЇВ
АВТОПОЇЗДІВ І РОБОЧИХ

ОЛІЙНОЕКСТРАКЦІЙНОГО ЗАВОДУ, ЩО
КОНТАКТУЮТЬ З ФУМІГОВАНИМИ

ЗЕРНОВИМИ ВАНТАЖАМИ

Сидоренко С.Г.

Проведено комплексні санітарно8
гігієнічні дослідження з вивчення умов
праці водіїв великовантажних автопоїздів
і операторів приймальних пунктів при роз8
вантаженнях пилять зерновх вантажів і
олійних культур на елеваторах і олійноек8
стракційних заводах. За допомогою елек8
тронних приладів електрохімічного газо8
аналізу визначали ступінь загазованості
фумігаційним газом фосфіном, розванта8
жуються на прийомних пунктах вантажів
Методом структурно8фракційного лазер8
ного аналізу зчитувальних частинок витає
пилу розмірами: РМ1,0, РМ 2,5, РМ5,0
вперше виявлені якісні та кількісні
відмінності витає рослинної пилу , істотно
нижче існуючих ГДК (4,0 мг / м3), розван8
тажуються вантажів олійних культур ріпаку
та насіння соняшнику, а також шроту і луш8
пиння соняшника.

Проведені із застосуванням способу
електронного газоаналізу фосфіну і мето8
ду лазерного вимірювання концентрації
пилу комплексні дослідження дозволили
встановити важливу роль витає пилу, що
утворюється при висипанні пилять і нако8
пичуються в кабінах автомобілів, при8
міщеннях операторів розвантаження, і

будівлі вузла розвантаження великован8
тажних автопоїздів, як ймовірних джерел
її надходження в організм водіїв, опера8
торів та працівників заводу частинок витає
пилу.

Ключові слова: зернові вантажі, олійна
сировина, пил, фосфін, умови праці

Summary

HYGIENIC ASSESSMENT OF WORKING
CONDITIONS OF TRAINS DRIVERS AND
OIL EXTRACTION PLANT WORKERS IN

CONTACT WITH FUMIGATED GRAIN
CARGOES

Sidorenko S.G.

Conducted complex hygiene study on
the working conditions of drivers of heavy
trucks and operators adoptive points during
unloading of dusty cargoes zernovh goods
and oilseeds at the elevators and oil
extraction plant. Through electronic
appliances electrochemical gas analysis
determines the degree of gas contamination
fumigant phosphine gas discharged to foster
trip to Georgia methods of structural analysis,
fractional laser readable airborne dust
particle sizes: RM1,0, PM 2.5, RM5,0 first
revealed qualitative and quantitative
differences soaring vegetable dust
significantly lower than the existing MPC (4.0
mg / m3) of cargo discharged oilseed rape
and sunflower seeds, as well as meal and
husk polsolnechnika.

Carried out using the method of gas
analysis phosphine and electronic method of
laser measuring the concentration of dust
comprehensive studies have established the
important role of airborne dust generated
during the rash of dusty cargoes and
accumulated in the cab, operators unloading
areas, and the building site of discharge of
heavy trucks as possible sources of its
revenues the body of drivers, operators and
employees of the plant airborne dust
particles.

Keywords: grain cargo, oil raw materials,
dust, phosphine, working conditions
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Вирішення проблем боротьби з
інфекційними захворюваннями значною
мірою визначається використанням
ефективних дезінфектологічних техно8
логій, які забезпечують усунення збуд8
ників інфекційних захворювань з різних
епідеміологічно значущих об’єктів довкі8
лля.

Для реалізації такого підходу необ8
хідна обґрунтована система застосуван8
ня засобів і методів дезінфекції, а також
забезпечення при цьому безпеки для
персоналу і пацієнтів та щадної дії на
матеріали і об’єкти навколишнього сере8
довища. У зв’язку з цим практична ме8
дицина повинна мати відповідний арсе8
нал дезінфекційних засобів з різними
властивостями.

За сучасними уявленнями ідеальні
дезінфікуючі засоби мають характеризу8
ватися як мінімум широким спектром
антимікробної активності, швидкою міко8
бактеріальною дією, легкою відмиваємі8
стю деззасобів з виробів, відсутністю
подразнюючої дії або запаху, тривалим
терміном придатності, зберігання, відсут8
ністю проблеми утилізації відпрацьовано8
го розчину і т.п. [3].

Однак, якщо з позицій цих вимог
оцінювати численні дезінфікуючі засоби,
дозволені до застосування і наявні на
ринку в нашій країні, то слід зазначити,

що різні з цих засобів різною мірою
відповідають кожній з цих вимог [7, 8].

Сучасні деззасоби являють собою
багатокомпонентні рецептури, що
містять в якості діючих речовин різні
хімічні сполуки і випускаються в різнома8
нітних препаративних формах.

Впровадження в медичну практику
понад 400 дезінфікуючих препаратів, які
відрізняються своїми споживчими влас8
тивостями, вартістю тощо, зробило акту8
альною проблему їх оптимального вибо8
ру для конкретної епідеміологічної ситу8
ації.

Мета роботи — обґрунтування си8
стеми вибору дезінфікуючих засобів для
вирішення конкретного епідеміологічно8
го завдання і визначення оптимальних
термінів ротації дезпрепаратів.

Обираючи дезінфікуючий засіб для
проведення дезінфекційних заходів, спо8
чатку необхідно вивчити всі основні фак8
тори, на які слід зважати при прийнятті
рішень, а потім визначити значимість і
рівень кожного з них, на підставі чого і
будувати перші узагальнюючі критерії.

До узагальнюючих критеріїв, що
лежать в основі вибору дезинфікуючого
засобу, перш за все слід віднести мікро8
організми, які підлягають знищенню і
масивність обсіменіння ними об’єктів,
сумісність їх матеріалів з деззасобами,
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режими і способи
обробки, споживчі
властивості дез8
інфікуючих засобів,
їх вартість. Дез8
інфектологічні підхо8
ди до вибору дезза8
собів, технології та
режими знезара8
ження об’єктів
лікарняного середо8
вища представлені
на рис. 1.

В и з н а ч е н н я
мікроорганізмів,які
підлягають знищен8
ню, дозволяє відра8
зу виключити відпо8
відну групу дез8
інфектантів, неефективних щодо даного
виду збудників.

Визначившись з мікроорганізмами
і виділивши групу ефективних дезінфек8
тантів, слід відібрати ті з них, які реко8
мендовані для обробки намічених
об’єктів.

Однак даний етап має певну
складність вибору з числа придатних
препаратів, які мають всі необхідні влас8
тивості, але з різним ступенем вираже8
ності. Це і робоча концентрація препара8
ту, і час експозиційної витримки, і
сумісність з матеріалами виробів, мож8
ливість дезінфекції у присутності людей
і т.п. На підставі зазначених складових
виключаються препарати, які за тими чи
іншими показниками менш підходять для
знезараження конкретних об’єктів.

Базова оцінка препарату, на основі
якої будується комплексна узагальнюю8
ча — це вартість рішення дезінфектоло8
гічного завдання. За основу береться
вартісна оцінка чинників які визначають
ефективність застосування того чи іншо8
го дезинфікуючого засобу. Насамперед,
це ринкова вартість самого засобу, далі
— робоча концентрація під конкретне
завдання (вартість 1л робочого розчину),
зручність застосування (готовий для вжи8

вання розчин), зручність приготування,
час експозиційної витримки, суміщення
процесу дезінфекції та передстериліза8
ційного очищення і т.п. Однак кожна по8
зиція вимагає індивідуального підходу.

Так, наприклад, значна оптимізація
процесу знезараження виробів медично8
го призначення, включаючи і складне за
конструкцією обладнання, стала можли8
вою за рахунок розробки засобів які по8
єднують миючі та антимікробні власти8
вості. Однак, наявність у складі засобу
таких антимікробних компонентів, як аль8
дегіди, спирти, похідні амінів, як прави8
ло, призводить до появи небажаних вла8
стивостей, які полягають у фіксації орган8
ічних субстратів на виробах.[2]

Це слід враховувати, обираючи
засіб для поєднання процесів очищення
і дезінфекції. Повинні вибиратися засо8
би, які не виявляють фіксуючих власти8
востей в режимах застосування. При
цьому в ряді ситуацій слід мати на увазі
можливу наявність на виробах біоплівки.
В даний час розроблені поліферментні
препарати з дезінфікуючим компонен8
том, які гарантують високу ступінь очи8
щення білкових, вуглеводних і жирових
забруднень за рахунок ферментів і актив8
них щодо мікроорганізмів, у тому числі і
біоплівки, за рахунок дезінфектанту.

Рис. 1. Фактори і умови, які визначають вибір дезинфікуючого засобу і технологій
знезараження об'єктів лікарняного середовища. 
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Також слід враховувати, що в ме8
дичних установах (підрозділах) з високим
ризиком забруднення об’єктів лікарняно8
го середовища та виробів медичного
призначення фізіологічними рідинами
пацієнтів, дезінфекційні заходи рекомен8
дується проводити в режимі збудника
найбільш стійкого до вживаного деззасо8
бу.

В даний час для визначення дез8
інфекційної тактики в конкретній епідси8
туації виявлення тільки етіологічно значу8
щого мікроорганізму вже недостатньо.
Це обумовлено значним поширенням у
зовнішньому середовищі мікроорганізмів
стійких до дезінфектантів та антисеп8
тиків. Даний факт значною мірою впли8
ває на формування локальної політики
вибору деззасобу для знезараження об8
’єкту в конкретних умовах. При цьому
виникає необхідність не тільки в ранньо8
му виявленні несприятливих тенденцій,
але і розробці заходів спрямованих на
подолання формування дезрезистентних
штамів мікроорганізмів [4, 5].

З цього випливає необхідність
здійснення заходів, спрямованих на
стримування селекції дезрезистентних
штамів збудників інфекційних захворю8
вань шляхом підвищення якості прове8
дення дезінфекції, вдосконалення такти8
ки дезінфекційних заходів.

З цією метою в даний час все шир8
ше впроваджується методологія ротації
дезпрепаратів однієї хімічної групи на
іншу, яка не допускає тривалого засто8
сування тільки одного дезинфікуючого
засобу навіть широкого спектру дії та
універсального призначення [6].

У цьому напрямку залишається
дискусійним питання щодо оптимальної
тривалості застосування кожного дез8
препарату, тобто про терміни можливої
ротації.

Відповідно до поставленої мети був
проведений мікробіологічний моніторинг
динаміки наростання резистентних
клінічних штамів стафілококу і грамнега8
тивних бактерій (ГНБ), включаючи енте8

робактерії та псевдомонади. Досліджен8
ня проведені з використанням дезінфіку8
ючих засобів з різними активно діючими
речовинами і механізмом дії на мікробну
клітину — хлорвміщуючі, четвертинні
амонієві сполуки (ЧАС) і група гуанідинів.
Для вивчення були взяті препарати до
яких спочатку лікарняні штами були чут8
ливі.

При випробуванні чутливості8рези8
стентності мікроорганізмів до деззасобів
основним критерієм була величина МБК
препарату для конкретної культури за
певний проміжок часу, яка порівнювала8
ся з найменшою концентрацією препара8
ту, рекомендованою для практичної дез8
інфекції. До клінічно резистентних відно8
сили культури, що не гинули під впливом
концентрації препарату, яка дорівнювала
його робочій концентрації і найменшій
експозиції.

Моніторинг динаміки збільшення
числа стійких штамів мікроорганізмів
проводили протягом шести місяців з по8
чатку застосування дезинфікуючого пре8
парату у закладі.

Протягом періоду спостережень
виявлена чітка тенденція до наростання
питомої ваги резистентних лікарняних
штамів в процесі тривалого застосуван8
ня конкретного дезпрепарату. Вже через
два місяці частота виявлення резистент8
них штамів стафілококів до препаратів
хлорвміщуючої групи і четвертинних амо8
нієвих сполук склала 37,0 % ± 2,0833,0
% ± 1,8 відповідно. До препаратів групи
гуанідину резистентних штамів виявлено
13,0 % ± 0,7. Через чотири місяці
кількість резистентних штамів значно
збільшилася — 47,0 % ± 2,5, 43,0 % ± 2,3,
30,0 % ± 1,6, а через шість місяців рези8
стентні до хлоровмісних препаратів скла8
ли 63,0 % ± 3,5, до ЧАС — 70,0 % ± 3,8,
до гуанідинів — 53,0 % ± 2,9

Аналогічна тенденція мала місце і в
групі ГНБ. Через два місяці спостережен8
ня резистентні до хлорвмісних склали
17,0 % ± 0,9, ЧАС 837,0 % ± 2,0, до гуа8
нідинів 30,0 % ± 1,6.
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Через чотири місяці кількість рези8
стентних культур до всіх вивчених пре8
паратів штамів ГОБ досягало 48,00 ± 2,0,
47,0 ± 2,6, 30,0 ± 1,6, а через 6 місяців
склало 63,0 % ± 3,5, 80,0 % ± 4,4 і 63,0
% ± 3,5.

Таким чином, проведені нами дос8
лідження показали, що незалежно від
виду мікроорганізмів і хімічної групи пре8
парату через 284 місяці постійного їх
використання було виявлено від 13,0 ±
0,7 до 48,00 ± 2,0 резистентних штамів.
Через 6 місяців кількість резистентних
штамів перевищувало 53,0 % ± 2,9 —
80,0 % ± 4,4.

У зв’язку з цим при організації дез8
інфекційних заходів в ЛПЗ через 284
місяці постійного застосування конкрет8
ного деззасобу, коли частка резистент8
них штамів досягає 30840 % і більше,
необхідно проводити ротацію дезинфіку8
ючого препарату на препарат з іншою
активно діючою речовиною.

Висновки

1. До вибору оптимального дезинфіку8
ючого препарату для вирішення кон8
кретного епідеміологічного завдання
необхідно підходити комплексно з
урахуванням конкретних завдань,
особливостей дезпрепарату і умов
його застосування.

2. Тривале застосування в лікувальних
закладах дезінфікуючих препаратів
різних хімічних груп призводить до
селекції дезрезистентних варіантів
збудників ІПМП і наростання часто8
ти їх виділення з об’єктів навколиш8
нього середовища.

3. Через 284 місяці постійного застосу8
вання конкретного деззасобу, коли
частка резистентних штамів досягає
30840 % і більше, необхідно прово8
дити ротацію дезинфікуючого препа8
рату на препарат з іншою активно
діючою речовиною.
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Резюме

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ
ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ

ДЕЗИНФЕКЦИОННЫХ МЕРОПРИЯТИЙ
В ЛЕЧЕБНО8ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ

УЧРЕЖДЕНИЯХ

Морозова Н.С., Ридный С.В.,
Попов А.А., Грицай И.М., Дехтярь А.В.,

Коробкова И.В.

Харьковская медицинская академия
последипломного образования

В статье представлен комплексный
подход к выбору дезинфицирующих пре8
паратов для конкретной эпидемиологи8
ческой ситуации. Обоснованы сроки и
последовательность ротации дезпрепа8
ратов одной химической группы на дру8
гую как меры преодоления формирова8
ния дезрезистентных штаммов микроор8
ганизмов.

Ключевые слова: дезинфекция, мик�
роорганизмы, дезинфицирующие пре�
параты, ротация.
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The paper presents an integrated
approach to the selection of disinfectants
for a particular epidemiological situation. A
reasonable time frame and sequence of
rotation of disinfectants one chemical group
to another as a measure to overcome the
formation of resistant strains of
microorganisms.
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Актуальність

Розвиток сучасної економіки тісно
пов’язаний із інтенсивним використання
хімічних речовин у різних галузях про8
мисловості, технологічних процесах та
побуті. В останні десятиріччя, в усьому
світі інтенсивно зростають виробництво
і споживання поліакрилатів, які досягли
у ряді країн ЄС обўєму більш ніж 200 тис.
т на рік. Серед таких сполук важливе
місце займають акрилова кислота (АК) та
її похідні, зокрема солі акрилової кисло8
ти [1].

Сфера застосування поліакрилату
натрію досить широка. Зокрема, він ви8
користовується як масштабний інгібітор
відкладень та диспергатор для карбо8
натів, сульфатів та інших помірно розчин8
них солей в системах циркуляції води на
електростанціях, металургійних заводах,
у виробництві хімічних добрив, нафтопе8
регінних підприємствах, в системах кон8
диціювання повітря тощо. Він також вхо8

дить до складу миючих засобів, парфу8
мерної продукції, лосьйонів, гелів,
кремів, сонцезахисних засобів, засобів
особистої гігієни (підгузниках), викорис8
товується для виготовлення штучного
снігу [2].

Акрилові полімери (АП) та їх похідні
найчастіше надходять у навколишнє се8
редовище при порушеннях технології
синтезу, правил техніки безпеки, в авар8
ійних ситуаціях, при транспортуванні,
зберіганні і застосуванні [3]. Промисло8
ве та побутове використання АП може
супроводжуватися великою кількістю ви8
кидів шкідливих речовини у повітря та
стічні води, що обумовлює реальну не8
безпеку забруднення природного сере8
довища даними хімікатами і може стано8
вити реальну загрозу для здоров’я лю8
дини та природного довкілля [488].

Охорона водойм від забруднення,
нормування якості води у водоймах
здійснюється відповідно до діючих нор8
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Проведені комплексні хіміко8аналітичні, токсикологічні, гігієнічні та екологічні
дослідження промислового синтетичного препарату «Акумер» для оцінки його потен8
ційного впливу на еколого8гігієнічні показники води водойм рибогосподарського ви8
користання при надходженні з промисловими стічними водами. Дана оцінка стабіль8
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обґрунтована гранично допустима концентрація препарату «Акумер» у воді водних
об’єктів рибогосподарського призначення (ГДК

вр
), яка склала 1,0 мг/л, 48й клас не8

безпеки, лімітуючий показник токсичності — токсикологічний.
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мативних документів, якими встановле8
но дві категорії водоймищ: I категорія —
водойми питного та культурно8побутово8
го призначення; II категорія — водойми
рибогосподарського призначення [9812].
Гранично допустимі величини (ГДК) для
більшості гідрохімічних показників у во8
доймах II категорії більш вимогливі, ніж
до якості води водойм І категорії. Тому
обґрунтування нормативів для водойм
рибогосподарського призначення потре8
бують додаткових (по відношенню до
вимог питного постачання) досліджень,
що включають широкий спектр хіміко8
аналітичних, токсикологічних і еколого8
гігієнічних компонентів [13815].

Характеристика об’єкту дослід8

жень за ISO: препарат «Акумер» — (ак8
риловий гомополімер, поліакрилат на8
трію, натрієва сіль поліакрилової кисло8
ти, полікарбоксилат, полі(проп828еноат
натрію) має такий склад: — Na8сіль, час8
тково нейтралізована кислота на 20,0 %;
вміст основної речовини – 48,0 %. Ос8
новні фізико8хімічні показники: М.М
142582000. Т кипіння — 100 оС. Агрегат8
ний стан – рідина. Розчинність у воді –
повністю розчинний. Щільність 1,25 г /
куб. см, рН – 3,6 [16]. В Україні даний
препарат не нормований.

Тому метою даної роботи була роз8
робка і обґрунтування гранично допусти8
мої концентрації препарату «Акумер»
(полімеру акрилової кислоти) для водних
об’єктів рибогосподарського призначен8
ня.

Матеріали та методи досліджень

Хімічним структурним аналогом
дослідженого препарату «Акумер» (пол8
імер акрилової кислоти) є акриловий
сополімер торгівельної марки «Екохім
ДН8310», який, згідно додаткового пере8
ліку №1 гранично допустимих концент8
рацій шкідливих речовин у воді рибогос8
подарських водоймищ, відноситься до 4
класу (малонебезпечні речовини) з ГДК
= 1,0 мг/л, лімітуючий показник шкідли8
вості (ЛПШ) – токсикологічний [17]. Пол8
іакрилат натрію та акрилова кислота не

входять до переліку хімічних канцеро8
генів МАІР [18].

Виходячи з наведених даних, при
встановленні нормативу проводили ток8
сикологічні дослідження за основними
показниками. Згідно літературних поси8
лань та нормативних документів [17, 12],
подібна речовина поліакрилат натрію має
ГДК у воді водних об’єктів господарсько8
питного та культурно8побутового водоко8
ристування на рівні 15 мг/л, 28й клас
небезпеки за санітарно8токсикологічним
показником шкідливості [19].

Дослідження препарату «Акумер»
проведені в період з травня по вересень
2014 включно. На першому етапі оціню8
вали вплив препарату на органолептичні
показники, гідрохімічний режим модель8
них водоймищ, процеси самоочищення
водного середовища, вивчали стабіль8
ності речовини у воді (встановлювали
параметр τ

95 %
).

Токсикологічні дослідження препа8
рату проводили із застосуванням ключо8
вих тест8систем, що охоплюють основні
екологічні групи і трофічні ланки водного
середовища (мікроорганізми – сап8
рофітні бактерії, найпростіші –
Paramecium Caud, фітопланктон —
Chlorella vulgaris Beyer, зоопланктон –
Daphia Magna St, нектон – риби даніо
Brachydanio, Cyprinus carpio на різних
стадіях розвитку). Результати, отримані
при дії досліджуваної речовини
(“дослід”), порівнювали з результатами
спостережень за відсутності даної речо8
вини в модельному середовищі (“конт8
роль”). Концентрацію препарату в експе8
риментальному середовищі розрахову8
вали за вмістом дослідженої речовини у
воді судин. Статистичну обробку резуль8
татів експериментальних досліджень
проводили методами варіаційного і коре8
ляційного аналізу з використанням кри8
терію Стьюдента (t) [13].

На підставі статистичної обробки
отриманих результатів встановлювали
максимально допустимі концентрації для
кожного тест8параметра використаного
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тест8організму, а також для тест8органі8
зму в цілому. Максимальна недіюча кон8
центрація для найбільш чутливого тест8
об’єкта була прийнята як ГДК досліджу8
ваної речовини. Ланка, до якої відносить8
ся даний тест8об’єкт, була визначена як
лімітуюча при обґрунтуванні нормативу.
На основі отриманих даних встановлюва8
ли клас небезпеки та лімітуючий показ8
ник шкідливості (ЛПШ).

Результати досліджень

Результати досліджень з розробки
і обґрунтування ГДК для препарату «Аку8
мер» (полімеру акрилової кислоти) для
водних об’єктів рибогосподарського при8
значення наведені в табл. 1.

Наведені в таблиці данні показують,
що зниження токсичності препарату
«Акумер» у водному середовищі на 95,0
% відбувається за 77,3 доби. Згідно кла8
сифікації речовин за їх стабільністю у

Таблиця 1 

Токсикометричні параметри, порогові та недіючі концентрації препарату 
«Акумер» (полімеру акрилової кислоти) для водних об'єктів  

рибогосподарського призначення 

Охоронна 
ланка Тест-організм Тест-функція, 

тест-параметр 

Тривалість 
досліджен-

ня,  
години/доба 

Порого-
ва конц., 
параме-
три, мг/л 

Недіюча 
концентра-

ція, мг/л 

Стабільність Водне сере-
довище 

Зниження ток-
сичності 30 τ95%=77,3 діб, середньо- 

стабілен 

Органолептика Водне сере-
довище 

Колір, осад, 
утворення піни - 320,0 мг/л 160,0 мг/л 

Кисень 15 >160,0 80,0 
рН 30 >160,0 80,0 

N-NH4 15 80,0 40,0 
N-NO2 15 160,0 80,0 
N-NO3 30 160,0 80,0 
БСК_5 5 >80,0 40,0 

Санітарний ре-
жим 

Водне сере-
довище 

Сапрофіти 7 >80,0 40,0 

Найпростіші Paramecium 
Caud. Чисельність 5 80,0 40,0 

ЕК50 395,7 
ЕК16/ ЕК0 

72 години 170,0 50,0 
Чисельність 14 40,0 20,0 Фітопланктон 

Chlorella 
vulgaris 
Beyer рН 14 160,0 80,0 

ЛК50 48 годин 109,5 
виживаність 30 40,0 20,0 

Маса 30 20,0 10,0 
Плодючість 30 20,0 10,0 

Зоопланктон Daphia 
Magna St 

Біомаса 30 20,0 10,0 
ЛК50 45 158,2 ікра Виживаність 45 80,0 40,0 
ЛК50 48 годин 96,8 

Виживаність 48 годин 40,0 20,0 
Відставання 

викльову 48 годин 40,0 20,0 

Довжина 48 годин 40,0 20,0 

Риби: 
ранній онтоге-
нез, 
даніо 
Brachydanio re-
rio (Hamilton-
Buchanan) 

Передличинки 

Маса 48 годин 40,0 20,0 
ЛК50 96 годин 700,0 

Виживаність 30 320,0 160,0 
Гематологія 30 160,0 80,0 Дорослі риби Cyprinus 

carpio 
Біохімія 30 160,0 80,0 

Органолептика Бульон та  
м'ясо риб 

Колір, запах, 
консистенція  >320,0 320,0 

 

 



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (39), 2015 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 1 (39), 2015

80

водному середовищі препарат «Акумер»
відноситься до середньо стабільних.
Проведена додаткова оцінки залишкової
токсичності методом біотестування на
тест8об’єкті одновікові дафнії дозволило
встановити, що сумарна токсичність пре8
парату та продуктів його перетворення
(гідролізу) зменшується із часом.

Досліджений препарат в концент8
раціях 160,0 мг/л не змінював органо8
лептичних показників води, а при концен8
трації 320,0 мг/л – сприяв виникненню
піноутворення. Значно більш високі кон8
центрації (< 640,0 мг/л) викликають
слабку появу мутності, запаху та присма8
ку. Порогова концентрація за органолеп8
тичним показником для водного середо8
вища склала 320,0 мг/л, а недіюча –
160,0 мг/л.

Із усіх досліджених гідрохімічних і
санітарних показників водного середови8
ща найбільшому впливу піддавалися біо8
хімічне споживання кисню (БСК_

5
), сап8

рофітна мікрофлора, для яких порогови8
ми є концентрація 80,0 мг/л а недіючою
– 40,0 мг/л.

Для показників життєдіяльності най8
простіших (Paramecium Caud) пороговою
є концентрації препарату 80,0 мг/л а не8
діючою – 40,0 мг/л.

Експериментально встановлено, що
концентрації препарату вище 40,0 мг/л є
токсичними для одноклітинних водорос8
тей за показниками чисельності. Недію8
ча концентрація для цієї трофічної ланки
склала 20,0 мг/л.

При вивченні у хронічному експери8
менті показників життєдіяльності пред8
ставника зоопланктону – Daphia Magna
St – токсична концентрація, що негатив8
но впливає на показники маси, плодю8
чості і біомаси знаходилася на рівні 20,0
мг/л, а недіюча –10,0 мг/л. Daphia Magna
St виявилися лімітуючою трофічною лан8
кою при встановленні ГДК.

Аналіз результатів досліджень по
вивченню впливу препарату «Акумер» на
ембріональний та постембріональний
розвиток даніо Brachydanio rerio

(Hamilton�Buchanan) дозволив встанови8
ти, що найбільш чутливими показниками
для даного тест8об’єкту є виживаність.
Для передличинок даніо Brachydanio
rerio (Hamilton�Buchanan) чутливими були
такі тест8функції, як виживаність, відста8
вання викльову, довжина і маса на стад8
іях викльову. Для даних показників ток8
сичними виявилися концентрації препа8
рату на рівні 40,0 мг/л, а не діючими –
20,0 мг/л.

Дослідженнями з вивчення токсич8
ного впливу на дорослу рибу (Cyprinus
carpio), її фізіолого8біохімічні та органо8
лептичні показники встановлено, що по8
чаток прояву клінічних ознак отруєння
починається з концентрації 160,0 мг/л,
недіючою для даного тест8організму є
концентрація 80,0 мг/л.

У діапазоні досліджених концент8
рацій від 20,0 до 320,0 мг/л препарат
«Акумер» не змінював органолептичних
показників бульйону і м’яса риби. Мак8
симальна досліджена концентрація 320,0
мг/л є недіючою за органолептичними
показниками бульйону та м’яса риб.

З урахуванням вищевикладеного,
при обґрунтуванні нормативу ГДК препа8
рату «Акумер» вважали за доцільне до8
датково використати коефіцієнт запасу
(Кс), що враховує стабільність дослідже8
ної речовини у воді, який для t

95 %
 = 77,3

діб дорівнює 7,5.

Пропонується наступна розрахунко8
ва формула, яка враховує показники
КLim та Кс: ГДК = КLim/Кс = 10/7,5 = 1,3
(мг/л)

Виходячи із розрахунків, рекомен8
дується встановити для препарату «Аку8
мер», хімічною основою якого є полімер
акрилової кислоти, показник ГДК

р.г.в. 
на

рівні
 
1,0 мг/л для води водних об’єктів

рибогосподарського водокористування
(48й клас небезпеки, ЛПШ 8токс.).

Висновки

1. Препарат «Акумер», який широко
застосовується в різних галузях про8
мисловості, при потраплянні в оточу8
юче середовище може негативно
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впливати на біосистеми водоймищ
рибогосподарського призначення,
що вимагає розробки відповідних
екологічних стандартів (ГДК).

2. Проведені комплексні дослідження
показали, що препарат «Акумер»
відноситься до середньо стабільних,
характеризується низьким ступенем
біорозкладання; сумарна токсичність
препарату та продуктів його перетво8
рення (гідролізу) зменшується із ча8
сом. Встановлено, що лімітуючою
ланкою у екологічній небезпечності
препарату є тест8об’єкт — зооплан8
ктон (дафнії), для якого КLim = 10 мг/
л, коефіцієнт запасу (Кс), що врахо8
вує стабільність дослідженої речови8
ни, дорівнює 7,5.

3. На підставі проведених досліджень
обґрунтована величина ГДК у воді
водойм рибогосподарського призна8
чення на рівні 1,0 мг/л, ЛПШ – ток8
сикологічний.
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Резюме

ОБОСНОВАНИЕ ПРЕДЕЛЬНО
ДОПУСТИМОЙ КОНЦЕНТРАЦИИ (ПДК)

ПРЕПАРАТА «АКУМЕР» (ПОЛИМЕРА
АКРИЛОВОЙ КИСЛОТЫ) ДЛЯ ВОДНЫХ

ОБЪЕКТОВ РЫБОХОЗЯЙСТВЕННОГО
ВОДОИСПОЛЬЗОВАНИЯ

Третьякова Е.В.

Проведены комплексные химико8
аналитические, токсикологические, гиги8
енические и экологические исследова8
ния промышленного синтетического пре8
парата «Акумер» для оценки его потен8
циального влияния на эколого8гигиени8
ческие показатели воды водоемов рыбо8
хозяйственного использования при по8
ступлении с промышленными сточными
водами. Дана оценка стабильности пре8
парата в воде, влияние на органолепти8
ческие, санитарные показатели водной
среды, токсичность для простейших,
фито8 и зоопланктон, рыба на разных
стадиях развития особей. По результа8
там комплексных экспериментальных
исследований установлено лимитирую8
щее звено – дафнии (зоопланктон), для
которых максимальная недействующая
концентрация стала определяющей при
оценке токсического действия и установ8
ления эколого8гигиенического нормати8
ва. С учетом лимитирующего звена и
коэффициента стабильности обоснована
предельно допустимая концентрация
препарата «Акумер» в воде водных
объектов рыбохозяйственного назначе8
ния (ПДКвр), которая составила 1,0 мг/
л, 48й класс опасности, лимитирующий
показатель токсичности – токсикологи8
ческий.

Ключевые слова: полиакрилат натрия,
тест�объекты, токсичность, водоемы
рыбо�хозяйственного назначения, эко�
лого�гигиенический норматив.

Summary

MAXIMUM ALLOWED CONCENTRATION
(MAC) OF THE SYNTHETIC INDUSTRIAL
DETERGENT “AKUMER” (ACRYLIC ACID

POLYMER) JUSTIFICATION FOR FISHERY
WATER BODIES USE

Tretyakova E.V.

State Enterprise Ukrainian scientific and
research institute of transport medicine,
Ministry of pablic health of Ukraine

The complex of chemical and
analytical, toxicological, hygienic and
ecological researches of the industrial
synthetic chemical “Akumer” (sodium
polyacrylate) was performed to assess its
potential impact on the ecological and
hygienic markers of water ponds for fishery
use, where contaminant arrives with
industrial wastewater. The evaluation of the
stability of chemical in water, the effect on
the organoleptic, hygienic markers, aquatic
toxicity for protozoa, phyto8 and
zooplankton, fish at different stages of
development. According to the results of
comprehensive experimental researches
the limiting link — Daphnia (zooplankton)
was established. For it the maximum
ineffective concentrations was determined,
which was decisive in the assessment of
toxic action and the establishment of
ecological and hygienic standards. Taking
into account the limiting link and the
chemicals coefficient of stability, maximum
allowed concentration (MAC) of the
industrial synthetic chemical “Akumer” for
fishery water bodies use was proved. Its
value is 1.0 mg / l, class of hazard — 4,
limiting toxicity index – toxicological.

Keywords: sodium polyacrylate, toxicity,
ecological and hygienic standards,
maximum allowed concentration, fishery
water bodies.
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Серед численних причин, що уск8
ладнюють вагітність і пологи, збільшують
показники перинатальної смертності,
особливе місце належить туберкульозу
та залізодефіцитній анемії (ЗДА) [2, 8].

В останні роки констатують зрос8
тання частоти захворюваності на тубер8
кульоз, появу тяжких, хіміорезистентних
форм туберкульозу, які завершуються
часто летальним кінцем [3, 4]. Туберку8
льоз є чинником ризику ускладнень ваг8
ітності: дисфункції плаценти, дистрес8
синдрому та затримки розвитку плода,
невиношування, прееклампсії, передчас8
них пологів, дискоординації пологової
діяльності, кровотечі [1, 7, 9].

Не менш загрозливою патологією
під час гестаційного процесу є анемія
вагітних, частота виникнення якої зали8
шається високою (від 30,0 до 90,0 %) у
різних регіонах України [5]. Доведено, що

ЗДА (як і туберкульоз) ускладнює перебіг
вагітності, пологів, післяпологового пер8
іоду (кровотечі встановлені у кожної тре8
тьої породіллі), а показники перинаталь8
ної смертності перевищують більше ніж
у 285 рази здорових жінок [6].

При поєднанні туберкульозу та ЗДА
виникає взаємообтяжуючий вплив на
перебіг та завершення вагітності, стан
плода та новонародженого, у зв’язку з
чим необхідно приділити більшу увагу
змінам основних регуляторних систем та
порушенням функцій фетоплацентарно8
го комплексу (ФПК), розвитком дис8
фунції плаценти, гіпоксії матері та пло8
да.

Мета дослідження

Визначити стан основних регуля8
торних систем матері та функцію фетоп8
лацентарного комплексу, провести ко8
рекцію виявлених порушень та оцінити її
ефективність.

УДК 618.3+616.24�002.5 �06
КОМПЛЕКСНА ХАРАКТЕРИСТИКА СТАНУ ОСНОВНИХ

РЕГУЛЯТОРНИХ СИСТЕМ ТА ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО

КОМПЛЕКСУ У ВАГІТНИХ З ТУБЕРКУЛЬОЗОМ ЛЕГЕНЬ,

ОБТЯЖЕНИМ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ

Задорожний О.А.
Одеський національний медичний університет; 7024817@ukr.net

Проблема туберкульозу та залізодефіцитної анемії (ЗДА) є актуальною медич8
ною та соціальною проблемою, оскільки призводить до погіршення якості життя ва8
гітних, зниженню їх працездатності та викликає органічні й функціональні порушення
основних регуляторних систем. Крім того, викликають порушення у фетоплацентар8
ному комплексі (ФПК) — дисфункція плаценти, гіпоксія матері і плода, затримка роз8
витку плода та перинатальні втрати. У роботі проведено вивчення основних регуля8
торних систем та стану ФПК у 120 вагітних з туберкульозом легень, обтяженим ЗДА,
та у 20 здорових пацієнток. Виявлені порушення еритрону, функції печінки,  мікроб8
іоценозу піхви, гемодинамічні, ендокринологічні, циркуляторні, метаболічні розлади,
що призводять до страждання плода.

Комплексна терапія покращила стан основних регуляторних систем, функцію
фетоплацентарного комплексу, посилювала гемопоез, зменшувала гіпоксію, інтокси8
кацію, материнські та перинатальні ускладнення.

Ключові слова: туберкульоз, анемія, фетоплацентарний комплекс, терапія.
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Матеріали та методи дослідження

Під нашим спостереженням знахо8
дились 140 жінок у віці від 18 до 40 років
в динаміці розвитку вагітності. Серед них
120 жінок основної групи (ОГ), а саме: 60
вагітних із ЗДА (І ОГ), 60 хворих на ту8
беркульоз легень, обтяжений ЗДА, (ІІ
ОГ). Контрольну групу (КГ) складали 20
пацієнток із фізіологічним перебігом ва8
гітності. Згідно способу лікування паціє8
нтки І ОГ та ІІ ОГ були розподілені на 2
підгрупи: 64 жінки отримували комплек8
сну терапію (КТ) та 56 вагітних, яким за8
стосовували традиційну терапію (ТТ). За
основними характеристиками групи ваг8
ітних були репрезентативними.

Діагноз туберкульоз легень вста8
новлено в Одеському обласному проти8
туберкульозному диспансері на підставі
вивчення скарг хворих, проведення об8
’єктивного, бактеріологічного, бактеріос8
копічного, рентгенологічного та інших
методів дослідження. У обстежених жінок
виявлені слідуючи форми туберкульозу
легень: вогнищевий, інфільтративний,
фіброзно8кавернозний та дисемінова8
ний. Всім пацієнткам проведено комп8
лексне клініко8лабораторне обстеження,
дана оцінка загального стану, еритрону,
показникам гепатобіліарної системи,
мікробіоценозу піхви та функцій ФПК.

Для оцінки стану гемопоезу визна8
чали показники загального аналізу крові,
рівня гематокриту, сироваткового заліза,
вмісту трансферину, феритину. Також
визначали біохімічні показники: вміст
білірубіну, тимолову пробу, загальний
білок, активність амінотрансфераз АлТ,
АсТ та лужної фосфатази, показники ко8
агулограми, загальний аналіз сечі. Для
вивчення інфектологічного статусу засто8
совували дані загальноклінічного, бак8
теріологічного, бактеріоскопічного вмісту
піхви, цервікального каналу та уретри.
При бактеріологічному дослідженні іден8
тифікували бактеріальні форми за мето8
дом Берджи.

Ультразвукове дослідження (УЗД)
плода здійснювали на ультразвуковому

сканері “Toshiba NEMIO” (Японія) з вико8
ристанням трансабдомінального та
трансвагінального датчиків з частотою
коливання 3,5 мГц, із визначенням за8
гальноприйнятих фотометричних показ8
ників біофізичного профілю плода (БПП)
за методом Vintzelios А.М. et al. (1993).
Результати дослідження оцінювали за
рекомендаціями Стрижакова А.Н. (2001)
та Маркіна Л.Б. (2007). Оцінку характеру
серцевої діяльності плода здійснювали
за допомогою апарату Feta RPT ВМТ
9141 Неаса у режимі реального часу про8
тягом 30 хвилин зі швидкістю руху
стрічки 1 см/хв.

Гемодинамічні зміни в системі
«мати8плацента8плід» визначали за ре8
зультатами допплерометрії та візуалізації
судин (маткових артерій, артерій пупови8
ни, аорти та середньої мозкової артерії
плода).

Досліджували стан ФПК – визнача8
ли рівень естріолу (Е

3
) та плацентарного

лактогену (ПЛ) ІФА тест8системами
фірми “Novo8Tec” (Німеччина); концент8
рацію прогестерону (ПР) та кортизолу
(КР) – ІФА наборами фірми “Алькор8біо”
(Росія); гормональну кольпоцитологію –
за методом Шорра. Морфологічні,
гістохімічні дослідження плаценти за ме8
тодикою Милованова А.П. і Брусиловсь8
кого А.І. (1986).

Паралельно проводили досліджен8
ня показників кислотно8лужного стану
(КЛС) крові матері: концентрацію водне8
вих іонів (рН), парціальну напругу кисню
(рО

2
), парціальну напругу вуглекислого

газу (рСО
2
), надлишок або дефіцит

підстав (ВЕ) іон8селективним методом на
мікроаналізаторі «Кверти Мед» ЕЦ — 60
Е (Росія) з набором реактивів (Білорусь).

Стан немовлят оцінювали спільно з
неонатологом за 108ти бальною шкалою
Apgar на 18й та 58й хвилині після народ8
ження.

Для статистичної обробки цифро8
вого матеріалу використана спеціальна
комп’ютерна програма Statistiсa 10.0
(Stat.Soft.Іnc, США).
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Пацієнткам основної групи застосо8
вували «Тівортін» (Україна), який має ан8
тиоксидантну, антигіпоксантну, цитопро8
текторну, мембраностабілізуючу, дез8
інтоксикаційну дії (по 100,0 мл внутріш8
ньовенно краплинно, 587 днів, після – по
5,0 мл 3 рази на добу перорально, усьо8
го 12814 днів). Також до лікувально8
профілактичного комплексу входив «Ак8
товегін» (Швейцарія) – активатор клітин8
ного метаболізму, який застосовували з
688 дня після початку лікування (по 5,0
мл внутрішньовенно краплинно, 586 днів,
після – по 1 драже 3 рази на добу з 11
по 20 день лікування) та антианемічний
препарат – «Гіно8тардиферон» (Франція)
(по 1 драже 3 рази на добу), вагінальні
супозиторії «Таржинан» (Франція) (по 1
свічці 1 раз на добу, 10 днів).

У вагітних І ОГ та ІІ ОГ звертали на
себе увагу скарги хворих, серед яких
найбільш частими були: загальна
слабкість – у 99 (82,5 %), підвищена сто8
мленість – у 98 (81,7 %), зниження апе8
титу – у 100 (83,3 %), порушення сну – у
84 (70,0 %), пітливість – у 71 (59,2 %).

При об’єктивному обстеженні вста8
новлено, що майже у всіх вагітних з ту8
беркульозом легень та ЗДА мала місце
блідність шкірних покривів та слизових
оболонок, особливо у жінок з ІІ та ІІІ сту8
пенем ЗДА. Частота дихання у обстеже8
них ІІ ОГ – 19,0 ± 0,6 за 1 хвилину.
Аускультативно у 39 (65,0 %) жінок ІІ ОГ
визначали жорстке дихання, у 31 (51,7 %)
– сухі та вологі дрібнопухирчасті та се8
реднєпухирчасті хрипи, у 43 (71,7 %) хво8
рих ІІ ОГ – приглушеність серцевих тонів.

Стосовно 60 вагітних ІІ ОГ необхід8
но відмітити, що ЗДА І ступеню виявили
у 20 (33,3 %) хворих, ІІ ступеню – у 22
(36,7 %) пацієнток, ІІІ ступеню тяжкості –
у 18 (30,0 %) осіб (p > 0,05). У жінок КГ
цієї патології не виявлено.

При первинному обстеженні та дос8
лідженні лабораторних показників як у
вагітних з анемією, так і у жінок з тубер8
кульозом, обтяженим ЗДА, виявили
низький рівень гемоглобіну, зменшення
кількості еритроцитів, зниження кольоро8

вого показника.

Найбільш низькі гематологічні по8
казники були у жінок ІІ ОГ при суп8
ровідній ЗДА ІІІ ступеню, які дорівнюва8
ли: гемоглобін — 58,34 ± 0,16 г/л (І ОГ –
59,33 ± 0,39 г/л) (p < 0,05); еритроцити
— 2,58 ± 0,19х1012/л (І ОГ – 2,72 ±
0,21х1012/л) (p < 0,01); кольоровий показ8
ник — 0,740 ± 0,004 (І ОГ – 0,750 ± 0,006)
(p < 0,01), що статистично достовірно
гірше, ніж у вагітних І ОГ при ЗДА треть8
ого ступеню.

Загальновідомо, що основним чин8
ником залізодефіцитної анемії є дефіцит
заліза. Рівень заліза сироватки крові був
суттєво нижчим у вагітних ІІ ОГ (у по8
рівнянні з жінками І ОГ та КГ) і становив:
при ЗДА І ст. – 8,90 ± 0,32 мкмоль/л, при
ЗДА ІІ ст. – 8,27 ± 0,43 мкмоль/л, при
ЗДА ІІІ ст. – 7,92 ± 0,47 мкмоль/л, у той
час як у пацієнток І ОГ – 9,84 ± 0,08
мкмоль/л, 9,31 ± 0,21 мкмоль/л та 8,01
± 0,38 мкмоль/л, а в КГ – 15,32 ± 0,14
мкмоль/л (p < 0,05).

Тобто, при аналізі концентрації за8
ліза в сироватці крові у жінок з туберку8
льозним процесом встановлено, що із
зростанням тяжкості анемії його вміст
зменшувався.

Розглянемо показники білої крові у
обстежених вагітних. Лейкограми крові у
жінок І ОГ та ІІ ОГ характеризувались
помірним лейкоцитозом, паличкоядер8
ним зсувом лейкоцитарної формули
вліво, прискоренням ШОЕ.

У 11,7 % вагітних з туберкульозом
легень та ЗДА виявлена лімфопенія, у
15,0 % — лімфоцитоз, у 8,3 % хворих —
еозинопенія і моноцитопенія. У обстеже8
них жінок ІІ ОГ до лікування лейкоцитар8
ний індекс інтоксикації складав 2,50 ±
0,08 од.

Поряд з вищезазначеними показ8
никами у обстежених вагітних проводи8
ли вивчення стану гепатобіліарної систе8
ми. Рівень загального білка у вагітних І
ОГ – 64,20 ± 2,22 г/л був нижче, ніж в КГ
– 71,10 ± 2,52 г/л, але зазначені показ8
ники знаходились в межах фізіологічної
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норми. Рівень загального білка у жінок з
туберкульозом легень та супровідній ЗДА
(57,50 ± 2,42 г/л) був нижче, ніж у вагіт8
них КГ(p < 0,05) та у осіб І ОГ (p < 0,05),
що також потребувало корекції. У
більшості вагітних ІІ ОГ встановлена
гіпербілірубінемія до 17,54 ± 1,42
мкмоль/л, (в КГ – 12,25 ± 1,40 мкмоль/
л) (p < 0,05); висока активність амінот8
рансфераз: АлТ – 0,61 ± 0,27 ммоль/
год.л, (в КГ – 0,42 ± 0,02 ммоль/год.л)
(p < 0,05) та концентрації АсТ – 0,55 ±
0,22 ммоль/год.л, (в КГ – 0,26 ± 0,06
ммоль/год.л) (p < 0,05). Показники тимо8
лової проби також були підвищені і ста8
новили у хворих з туберкульозом легень
та ЗДА 5,86 ± 1,12 од., (в КГ – 3,10 ± 1,25
од.) (p < 0,05).

Паралельно 80 обстеженим вагіт8
ним (І ОГ – 29, ІІ ОГ – 31, КГ – 20 жінкам)
до лікування проводили дослідження
мікрофлори склепінь піхви, цервікально8
го каналу та уретри. В результаті прове8
деного мікробіологічного скринінгу вста8
новили, що у більшості – 45 (75,0 %)
вагітних (особливо при туберкульозі ле8
гень та ЗДА) мали місце різні дисбіотичні
розлади, порушення нормального скла8
ду мікрофлори. Ці порушення біотопів
урогенітальних органів були законо8
мірними та найбільш часто зустрічались
у вигляді асоціацій мікроорганізмів: ста8
філококи – стрептококи – кишкова палич8
ка – вірус герпесу; стафілококи – гард8
нерели – хламідії; стафілококи – стреп8
тококи – кишкова паличка – гарднерели
– хламідії – цитомегаловірус. Щодо
вірусної інфекції, то встановлено, що
вірус простого герпесу виявили у 12 (20,
%) хворих, цитомегаловірус – у 9 (15,0
%) обстежених жінок. Тобто, у вагітних,
хворих на туберкульоз легень та ЗДА,
крім екзогенної інтоксикації мікобактері8
ями туберкульозу є ще додаткові, ендо8
генні шляхи інфікування організму матері
та плода (наявність урогенітальної та
TORCH – інфекції, високий вміст умовно8
патогенних бактерій та їх асоціацій).

В результаті дослідження стану
ФПК встановлено, що у пацієнток І ОГ

мала місце фаза «напруження», тобто
підвищення рівня естріолу та плацентар8
ного лактогену і зниження концентрації
прогестерону. А у вагітних ІІ ОГ – фаза
«виснаження» (зниження рівня вивчених
показників – естріолу, прогестерону та
плацентарного лактогену).

Слід також підкреслити, що при
первинному обстеженні вагітних з ане8
мією нормальний рівень концентрації
гормонів констатували у 8 (13,3 %) хво8
рих, у 52 (86,7 %) – виявили підвищення
(у порівнянні з жінками КГ) вмісту Е

3
, ПЛ

з одночасним зниженням в крові рівня
ПР, що розцінювали як стан «напруги»
гормональної функції ФПК.

В результаті обстеження вагітних ІІ
ОГ до лікування тільки у 6,7 % пацієнток
виявили нормальний рівень гормонів
ФПК, тобто дисфункцію плаценти мали
56 (93,3 %) хворих. Зниження концент8
рації фетальних та плацентарних гор8
монів до 30 % визначили у 14 (25,0 %)
жінок цієї групи; від 30 % до 50 % кон8
статували також у 14 (25,0 %) осіб;
більше ніж 50 % — у 28 (50,0 %) хворих.
Тобто, більшість вагітних ІІ ОГ – 56 (93,3
%) мали дисфункцію плаценти, при цьо8
му, зниження рівня гормонів більше ніж
на 30850 % виявили у 42 (75,0 %) жінок.

У більшості обстежених вагітних –
76 (63,3 %) осіб характер кольпоцитог8
рам змінювався в динаміці вагітності і не
відповідав її терміну, часто виявляли па8
тологічні типи мазків (естрогенний, атро8
фічний, регресивний), що свідчило про
якісні та кількісні порушення у гормональ8
ному балансі вагітних.

Результати вивчення показників
БПП у вагітних І ОГ (7,44 ± 0,15 бали)
свідчили, що вони були достовірно нижчі,
ніж у жінок КГ (9,06 ± 0,32 балів) (p <
0,05), а у пацієнток ІІ ОГ (7,08 ± 0,18
бали) була достовірно нижчою, ніж у ва8
гітних І ОГ (p < 0,05).

Аналіз отриманих даних КТГ пока8
зав, що задовільний стан плоду (8810
балів за оцінкою по Фішеру) спостеріга8
ли у 95,0 % вагітних КГ, у 63,3 % жінок І
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ОГ та у 60,0 % пацієнток ІІ ОГ (p < 0,05).

У вагітних І ОГ та ІІ ОГ, які мали
дисфункцію плаценти, при допплеромет8
ричному дослідженні виявили достовір8
не (у порівнянні з пацієнтками КГ)
збільшення С/Д співвідношення у мат8
ковій артерії, в середній мозковій артерії
плоду та в аорті плоду, яке більше вира8
жено у жінок ІІ ОГ (p < 0,05). На доппле8
рограмах кровотоку в артерії пуповини у
обстежених вагітних обох груп виявили
характерне збільшення С/Д співвідно8
шення в маточних артеріях з 2,12 ± 0,03
(в І ОГ) та до більш високих цифр – 2,48
± 0,03 (в ІІ ОГ) (p < 0,05), у той час як у
пацієнток КГ цей показник дорівнював
1,75 ± 0,16 (p < 0,05).

За результатами плацентографії
патологічні зміни в плаценті виявлені у
вагітних І ОГ та ІІ ОГ частіше, ніж у жінок
КГ. Так, передчасне дозрівання плацен8
ти, гіпер8 та гіпоехогенні включення в
плаценті, розширення синусів базальних
вен плаценти у вагітних І ОГ та ІІ ОГ зу8
стрічали достовірно частіше, ніж у хворих
КГ (p < 0,05). У вагітних ІІ ОГ багатовод8
дя та маловоддя зустрічали достовірно
частіше, ніж у пацієнток І ОГ та КГ (p <
0,05).

Патоморфологічні дослідження ви8
явили патологічну незрілість плацент (в І
ОГ – 16,67 ± 4,39 %, в II ОГ – 26,0 ± 4,51
%), гемоциркуляторні розлади та інволю8
тивно8дистрофічні процеси (в I ОГ – 25,0
± 5,66 %, в II ОГ – 36,0 ± 6,01 %), пато8
логічну незрілість хоріону. Компенсатор8
но8пристосувальні реакції формувались
за рахунок гіперплазії термінальних вор8
син та судин в них із утворенням синци8
тіокапілярних мембран, які більш значні
у пацієнток основної групи (p < 0,05).

Підтвердження прояв гіпоксії матері
та плоду отримані при вивчені показників
КЛС крові.

У вагітних з анемією вже з ІІ три8
местру гестації до лікування наявність
метаболічного ацидозу проявлялась не8
значним зниженням показників концент8
рації рН крові, збільшенням показників
напруги рСО

2 
та буферних систем крові.

При подальшому розвитку вагітності (ІІІ
триместр) ці процеси погіршувались. У
жінок ІІ ОГ констатували більш виражені
прояви метаболічного ацидозу, погіршен8
ня показників КЛС крові.

Так, в результаті обстеження вагіт8
них до лікування встановлені слідуючи
зміни показників КЛС крові: зниження
концентрації рН (в I ОГ – 7,3320 ± 0,0021,
в II ОГ – 7,3290 ± 0,0029); рО

2
 (в I ОГ –

50,26 ± 1,52 мм рт.ст., в II ОГ – 48,22 ±
2,17 мм рт.ст.); підвищення вмісту рСО

2

(в I ОГ – 70,82 ± 1,55 мм рт.ст., в II ОГ –
72,97 ± 1,24 %) та ВЕ (в I ОГ до 85,0 ±
0,32 ммоль/л, в II ОГ до 86,0 ± 0,28
ммоль/л), що характерно для наявності
метаболічного ацидозу. Найбільш значні
зміни виявили у жінок з активною фор8
мою фіброзно8кавернозного та
інфільтративного туберкульозу легень, які
мали анемію тяжкого ступеня у ІІІ три8
местрі гестації.

У ІІ триместрі вагітності після КТ
поліпшення показників КЛС крові відзна8
чене у 90,6 % вагітних ІІ ОГ, а після ТТ –
у 85,7 % пацієнток (p < 0,05). У ІІІ три8
местрі вагітності у хворих ІІ ОГ покра8
щення показників КЛС крові після КТ
(збільшення рО

2
, зниження рСО

2
 та ВЕ)

зустрічалось частіше – у 85,9 %, ніж після
ТТ – у 78,6 % обстежених (p < 0,05).

Розглянемо перебіг пологів. У 120
жінок обстежених вагітних І ОГ та ІІ ОГ
своєчасні пологи відбулись у 102 (85,0
%), передчасні – у 18 (15,0 %) осіб. Своє8
часні пологи спостерігали у 45 (44,1 %)
пацієнток, що приймали курс ТТ і у 57
(55,9 %) хворих, що одержували КТ. Тоб8
то, у більшості жінок, яким проведена КТ,
пологи відбулись у строк. Відповідно на8
родилось 102 доношених та 18 недоно8
шених немовлят. Перинатальних втрат у
досліджуваних групах не було.

При оцінці стану новонароджених
встановлено, що задовільний стан (8810
балів) за шкалою Апгар після КТ був в І
ОГ 84,4 %, в ІІ ОГ 81,5 %.

 Показники рівнів еритроцитів, ге8
моглобіну у новонароджених, матерям
яких застосовували КТ, були вірогідно
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вищі, ніж у новонароджених, матерям
яких проводили ТТ (p < 0,05), і вірогідно
не відрізнялись від аналогічних показ8
ників у дітей, народжених від матерів з
фізіологічним перебігом вагітності (p >
0,05).

У новонароджених від матерів І ОГ
та ІІ ОГ, які приймали курс КТ, відмічали
менш ускладнений період адаптації, по8
кращання антропометричних показників,
зменшення частоти неврологічних роз8
лад, нормалізацію темпів психосоматич8
ного розвитку.

Висновки

1. У жінок, хворих на туберкульоз ле8
гень, обтяжений ЗДА, встановлена
анемія різного ступеню важкості,
лейкоцитоз із зсувом лейкоцитарної
формули вліво, прискорення ШОЕ,
гіпопротеінемія, гіпербілірубінемія,
активація ферментів АлТ, АсТ, тимо8
лової проби, порушення мікробіоце8
нозу піхви.

2. У вагітних ІІ ОГ також мали місце
зміни ФПК (зниження концентрації
гормонів Е

3
, ПР, ПЛ, показників БПП,

КТГ, допплерометрії, зміни в пла8
центі), наявність метаболічного аци8
дозу (зниження рівня рН, рО

2
 та

підвищення вмісту рСО
2
 та ВЕ крові).

Виявлені зміни залежали від форми
туберкульозного процесу, терміну
гестації та ступеню анемії.

3. Комплексна терапія посилювала ге8
мопоез, зменшувала прояви гіпоксії
та метаболічного ацидозу, покращу8
вала функцію ФПК, стан плода та но8
вонародженого.
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Резюме

КОМПЛЕКСНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
СОСТОЯНИЯ ОСНОВНЫХ

РЕГУЛЯТОРНЫХ СИСТЕМ И
ФЕТОПЛАЦЕНТАРНОГО КОМПЛЕКСА У

БЕРЕМЕННЫХ С ТУБЕРКУЛЁЗОМ
ЛЕГКИХ, ОСЛОЖНЁННЫМ

ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИЕЙ

Задорожный О.А.

Проблема туберкулеза и железоде8
фицитной анемии (ЖДА) является актуаль8
ной медицинской и социальной пробле8
мой, поскольку приводит к ухудшению
качества жизни беременных, снижению их
работоспособности и вызывает органи8
ческие и функциональные нарушения ос8
новных регуляторных систем. Кроме того,
вызывают нарушения в фетоплацентар8
ном комплексе (ФПК) — дисфункция пла8
центы, гипоксия матери и плода, задерж8
ка развития плода и перинатальные поте8
ри. В работе проведено изучение основ8
ных регуляторных систем и состояния
ФПК у 120 беременных с туберкулезом
легких, отягощенным ЖДА, и у 20 здоро8
вых пациенток. Установлены нарушения
эритрона, функции печени, микробиоце8
ноза влагалища, гемодинамические, эн8

докринные, циркуляторные, метаболичес8
кие расстройства, приводящие к страда8
нию плода.

Комплексная терапия улучшила со8
стояние основных регуляторных систем,
функцию фетоплацентарного комплекса,
усиливала гемопоэз, уменьшала гипок8
сию, интоксикацию, материнские и пери8
натальные осложнения.

Ключевые слова: туберкулез, анемия,
фетоплацентарный комплекс, терапия.

Summary

THE COMPLEX DESCRIPTION OF THE
BASIC REGULATORY SYSTEMS AND OF

FETOPLACENTAL COMPLEX IN PREGNANT
WOMEN WITH PULMONARY

TUBERCULOSIS, BURDENED WITH IRON
DEFICIENCY ANEMIA

Zadorozhniy O.A.

The problem of tuberculosis and iron
deficiency anemia (IDA) is an actual medical
and social problem, since it leads to the
decreasing of life quality of pregnant women,
reduces their ability to work and causes
organic and functional disorders of basic
regulatory systems. Additionally, it causes
disruption in fetoplacental complex (FPC) —
dysfunction of the placenta, maternal and
fetal hypoxia, fetal growth retardation and
perinatal loss. In work we studied basic
regulatory systems and condition of FPC in
120 pregnant women with pulmonary
tuberculosis, burdened with IDA and 20
healthy patients. Were discovered violation of
erythron, liver function, vaginal
microbiocenosis, hemodynamic,
endocrinological, circulatory, metabolic
disorders, that lead to fetal suffering.

Complex therapy improved the
condition of the main regulatory function of
fetoplacental complex, reinforced
hematopoiesis, decreased hypoxia,
intoxication, maternal and perinatal
complications.

Key words: tuberculosis, anemia,
fetoplacental complex, therapy.
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Згідно сучасних поглядів на про8
блему гострого коронарного синдрому
(ГКС), зокрема, та ішемічної хвороби
серця (ІХС), взагалі, одним з важливих
несприятливих чинників її перебігу, є
підвищений вміст гомоцистеїну (Гц)
крові – гіпергомоцистеїнемія (ГГц) [1].
Особливого значення цей фактор набу8
ває у пацієнтів з гострими формами
ІХС, оскільки цей контингент є
найбільш уразливим з огляду на про8
гноз виживання та працездатності, ри8
зик повторних серцево8судинних подій.
Наразі вважається, що атерогенна дія
Гц реалізується завдяки ушкодженню
ендотелію, активації судинно8тромбо8
цитарного гемостазу, проліферації гла8
деньком’язових клітин, окисній модиф8
ікації ліпопротеїнів низької густини,
ендотеліально8лейкоцитарним взаємо8
діям [2].

Несприятливий проатерогенний
ефект ГГц встановлений у цілому ряді
багатоцентрових рандомізованих дос8
ліджень. Так, ще у 1992 році в рамках

Physician’s Health Study, в якому брали
участь 14916 чоловіків без ознак ате8
росклерозу, що спостерігалися в рам8
ках дослідження протягом 5 років,
вперше було показано, що підвищення
рівня Гц в плазмі крові є незалежним
фактором ризику ГКС [3]. Важливим є
також те, що ГГц може бути не тільки
фактором серцево8судинного ризику, а
і впливати на тяжкість протікання ате8
росклеротичної хвороби серця. Зокре8
ма, встановлено, що рівень сироватко8
вого Гц прямо корелює з тяжкістю пе8
ребігу ІХС [4]. Виявлено, що при ГГц
частіше спостерігаються ускладнення
інфаркту міокарду, зокрема тромбоем8
болія легеневої артерії [5], застійна
серцева недостатність [6], фатальні
аритмії [7]. Деякі автори зазначають,
що підвищення ризику кардіоваскуляр8
ної смертності, перш за все, зумовле8
не зростанням частоти гострих та мно8
жинних тромбозів коронарних артерій,
що призводить до розвитку ГКС та
інфаркту міокарда [8]. Наслідки ГГц є

УДК 616.12�005.8�036
ЕФЕКТИВНІСТЬ ГІПОГОМОЦИСТЕЇНЕМІЧНОЇ ТЕРАПІЇ У

ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ КОРОНАРНИЙ СИНДРОМ

Приступа Л.Н., Атаман Ю.О., Грек А.В., Жаркова А.В., Сусол Ю.М.
Сумський державний університет, медичний інститут; e�mail: kubul@mail.ru

Обстежено 60 хворих на ішемічну хворобу серця з проявами гострого коронар8
ного синдрому (ГКС) та помірною гіпергомоцистеїнемією (ГГц). Залежно від обрано8
го лікування обстежуваних було поділено на дві групи. І група отримувала стандарт8
не лікування ГКС, у ІІ групі з метою корекції ГГц додатково призначалися фолієва
кислота в дозі 5 мг на добу, а також вітамінний препарат 1 ампула (3 мл) якого містить:
тіаміну гідрохлориду (вітаміну В1) 100 мг, піридоксину гідрохлориду (вітаміну В6) 100
мг, ціанокобаламіну (вітаміну В12) 1 мг. Термін гіпогомоцистеїнемічної терапії обра8
ними препаратами складав 28 днів.

Встановлено, що вміст гомоцистеїну (Гц) в плазмі крові хворих на ГКС знизився
у І групі із 13,8 (12,1819,9) мкмоль/л, до 10,5 (9,3815,8) мкмоль/л, а у ІІ групі із 13,6
(12,1818,4) мкмоль/л, до 8,9 (5,2812,3) мкмоль/л, що відповідає безпечному рівню
(концентрація Гц < 10 мкмоль/л), Р < 0,05.

Використання додаткової терапії фолієвою кислотою, вітамінами В1, В6, В12
призводить до більш швидкого зниження вмісту Гц в плазмі крові хворих на ГКС до
безпечного рівня.

Ключові слова: гомоцистеїн, гострий коронарний синдром, фолієва кислота, віта�
міни групи В.
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настільки серйозними, що слід розгля8
дати можливість корекції вмісту Гц з
самих ранніх годин розвитку гострих
форм ІХС.

У численних дослідженнях показа8
на ефективність вітамінів групи В та
фолієвої кислоти для корекції високої
концентрації Гц крові і, асоційованої із
ним, серцево8судинної захворюваності
та смертності [9, 10]. На підставі вис8
новків мета8аналізу рандомізованих
контрольованих досліджень Yu X. та
співав. (2014) зробили висновок, що 5
мг фолієвої кислоти на день протягом
чотирьох тижнів вірогідно покращують
функцію ендотелію, розширювальну
здатність коронарних артерій та знижу8
ють концентрацію Гц крові у пацієнтів
з гострим ішемічним ушкодженням міо8
карда [11]. Комбіноване застосування
вітаміну В6 та фолієвої кислоти значно
покращує прогноз у пацієнтів з прове8
деною реваскуляризацією міокарда,
причому, результати досліджень пока8
зали ефективність невисоких доз [12].
Крім того, поєднання базисної терапії
з введенням нейробіону (вітаміни В

1
,

В
6
, В

12
) та фолієвої кислоти (5 мг/день)

супроводжувалось зниженням вмісту Гц
крові, покращенням перебігу ішемічно8
го інсульту та біохічних показників крові
вцілому [13].

Разом з цим, дотепер даних про
ефективність гомоцистеїнзнижувальної
терапії у хворих, що перенесли ГКС не8
достатньо, тому це питання потребує

подальшого вивчення.

Метою нашого дослідження була
оцінка ефективності гіпогомоцистеїне8
мічної терапії у хворих на ГКС.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 60 хворих на ІХС з
проявами ГКС та помірною ГГц (вміст
Гц > 12 мкмоль/л), які проходили ліку8
вання в Комунальному закладі Сумсь8
кої обласної ради «Сумський обласний
кардіологічний диспансер» із січня по
липень 2012 року. У всіх хворих було
діагностовано ГКС згідно вимог наказу
№ 436 МОЗ України (2006р.). Залежно
від обраного лікування обстежуваних
було поділено на дві групи. І група от8
римувала стандартне лікування ГКС, у
ІІ групі з метою корекції ГГц додатково
призначалися фолієва кислота в дозі 5
мг на добу, а також вітамінний препа8
рат 1 ампула (3 мл) якого містить: тіа8
міну гідрохлориду (вітаміну В1) 100 мг,
піридоксину гідрохлориду (вітаміну В6)
100 мг, ціанокобаламіну (вітаміну В12)
1 мг. Термін гіпогомоцистеїнемічної те8
рапії обраними препаратами складав
28 днів. Дослідження рівня Гц викону8
валося в клініко8діагностичної лабора8
торії МЦ «Флоріс» з використанням
реактивів «IMMULITE 1000
Homocysteine» відповідно до інструкції
виробника. Контроль вмісту Гц крові
здійснювали через 1 та 3 місяці від по8
чатку лікування.

Статистичний аналіз проводили з
використанням програми SPSS – 17.

Таблиця 1 

Вміст гомоцистеїну в групі хворих на гострий коронарний синдром з 
помірною гіпергомоцистеїнемією 

Вміст гомоцистеїну (мкмоль/л) Група  n  
до лікування через 1 міс через 3 міс 

І 31 13,8 (12,1-19,9)** 12 (10,5-17,3)** 10,5 (9,3-15,8)*
* 

ІІ 29 13,6 (12,1-18,4)* 10,9 (8,5-15,1)** 8,9 (5,2-12,3)*
* 

Р1 0,506 0,001 < 0,001 
Примітки: Р1 – вірогідність відмінності показників між групами І і ІІ; 
 * – вірогідність відмінності показників до лікування та через 1 місяць; 
 * – вірогідність відмінності показників до лікування та через 3 місяці; 
 * – вірогідність відмінності показників через 1 та 3 місяці. 
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Значення Р < 0,05 вважали вірогідним.

Результати дослідження та їх

обговорення

Аналіз вмісту Гц плазми крові у
динаміці лікування у хворих на ГКС за8
лежно від їх схем представлено в табл.
1.

Отримані результати свідчать про
статистично значиме зниження вмісту
Гц крові як підчас, так і протягом двох
місяців після припинення обраного
лікування. Зокрема, у хворих із базо8
вим лікуванням ГКС без додаткової ко8
рекції через один місяць спостережен8
ня відмічалося зниження концентрації
Гц плазми крові порівняно із вихідним
рівнем приблизно на 13 % (Р < 0,001),
а через три місяці – на 23,9 % (Р <
0,001). В осіб із додатковим введенням
комплексу вітамінів також спостерігав8
ся ефект зниження вмісту Гц крові. Так,
через один місяць спостереження вміст
цього метаболіту зменшився на 19,9 %
(Р < 0,001), а через 3 місяці зниження
досягло 34,6 % від початкового рівня (Р
< 0,001).

На початку лікування обидві гру8
пи характеризувалися помірною ГГц,
при цьому, статистично вирогідних
відмінностей між концентрацією Гц у
пацієнтів досліджуваних груп відмічено
не було (Р = 0,506). Через місяць кон8
центрація цього метаболіту у ІІ групі
практично досягла нормального зна8
чення і становила 10,9 (8,5815,1)
мкмоль/л. У цей же час, середня кон8
центрація Гц крові у І групі залишалася
вищою, її середній рівень складав 12
(10,5817,3) мкмоль/л. Варто вказати,
що більший гіпогомоцистеїнемічний
ефект обраної терапії у ІІ групі збері8
гався і надалі. Наприкінці тримісячного
терміну спостереження нормалізації
вмісту Гц крові вдалося досягнути лише
у ІІ групі. Концентрація Гц у даних хво8
рих становила 8,9 (5,2812,3) мкмоль/л,
а в І групі лише наблизилася до межо8
вих значень – 10,5 (9,3815,8) мкмоль/
л. Слід зазначити, що протягом вітамі8
нно8фолатного лікування не відмічало8

ся побічних реакцій, що потребували б
відміни чи зменшення дози застосова8
них препаратів.

Отримані результати вказують на
ефективність гіпогомоцистеїнемічної
терапії за допомогою фолієвої кислоти
та комплексу вітамінів групи В у
пацієнтів із ГКС. Її застосування дозво8
ляє провести корекцію ГГц вже протя8
гом трьох місяців від початку лікуван8
ня, тоді як зменшення концентрації Гц
у хворих, що отримують виключно тра8
диційну терапію за цей же термін не
досягає безпечного рівня. Проте,
навіть, у І групі відмічається позитивна
динаміка цього показника, що може
бути зумовленим застосуванням ста8
тинів. Раніше, у ряді досліджень, був
доведений позитивний ефект статинів
щодо зниження Гц крові у хворих на
серцево8судинну патологію [2]. Проте,
як було показано і в нашій роботі, до8
сягнути безпечних значень Гц, викори8
стовуючи виключно стандартну тера8
пію, у ранньому постінфарктному пері8
оді в цілому не вдається і ГГц потребує
додаткової корекції. Призначення фол8
ієвої кислоти та вітамінів у таких
пацієнтів є патогенетично виправданим
і, за даними переважної більшості літе8
ратурних джерел, ефективним. Зокре8
ма, отримані нами результати узгоджу8
ються з даними Guo H. (2009), який
довів ефективність даного лікування у
хворих на нестабільну стенокардію
[14]. Співзвучні дані отримані Qin X.
(2014) у хворих у яких проводилась
реваскуляризація міокарду [12]. Врахо8
вуючи вищезазначене, можна стверд8
жувати, що призначення фолієвої кис8
лоти 5 мг/день у комплексі з вітамін8
ним препаратом, що містить тіаміну
гідрохлориду, піридоксину гідрохлори8
ду, ціанокобаламін, є доцільним у хво8
рих на ГКС з помірною ГГц та може
бути важливим компонентом вторинної
профілактики ІХС у пацієнтів групи ви8
сокого ризику.

Висновки

1. Встановлено, що вміст Гц в плазмі
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крові хворих на ГКС із використан8
ням базової терапії та додаванням
вітамінних препаратів призводить
до статистично вірогідного змен8
шення концентрації Гц до безпеч8
ного рівня.

2. Використання фолієвої кислоти в
дозі 5 мг на добу у поєднанні із
вітамінним препаратом, що містить
тіаміну гідрохлориду, піридоксину
гідрохлориду, ціанокобаламіну при8
зводить до більш швидкого знижен8
ня вмісту Гц в плазмі крові хворих
на ГКС до безпечного рівня.
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Резюме

ЭФФЕКТИВНОСТЬ
ГИПОГОМОЦИСТЕИНЕМИЧЕСКОЙ

ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ

Приступа Л.Н., Атаман Ю.А.,
Грек А.В., Жаркова А.В., Сусол Ю.М.

Обследовано 60 больных ишеми8
ческой болезнью сердца с проявлени8
ями острого коронарного синдрома
(ОКС) и умеренной гипергомоцистеи8
немией (ГГц). В зависимости от прово8
димого лечения обследуемых были
разделены на две группы. Первая груп8
па получала стандартное лечение ОКС,
во второй группе с целью коррекции
ГГц дополнительно назначались фоли8
евая кислота в дозе 5 мг в сутки, а
также витаминный препарат 1 ампула
(3 мл) которого содержит: тиамина
гидрохлорида (витамина В1) 100 мг,
пиридоксина гидрохлорида (витамина
В6) 100 мг, цианокобаламина (витами8
на В12) 1 мг. Срок гипогомоцистеине8
мической терапии избранными препа8
ратами составлял 28 дней.

Установлено, что содержание го8
моцистеина (Гц) в плазме крови боль8
ных ОКС снизился в I группе с 13,8
(12,1819,9) мкмоль/л, до 10,5 (9,3815,8)
мкмоль/л, а во II группе с 13,6 (12,18
18,4) мкмоль/л, до 8,9 (5,2812,3)
мкмоль/л, что соответствует безопас8
ному уровню (концентрация Гц < 10
мкмоль/л), Р < 0,05.

Использование дополнительной
терапии фолиевой кислотой и витами8
нами В1, В6, В12 приводит к более
быстрому снижению содержания Гц в
плазме крови больных ОКС до безо8
пасного уровня.

Ключевые слова: гомоцистеин, ост�
рый коронарный синдром, фолиевая
кислота, витамины группы В.

Summary

EFFICIENCY OF
HYPOHOMOCYSTINEMIC THERAPY IN

PATIENTS WITH ACUTE CORONARY
SYNDROME

Prystupa L.N., Ataman Yu.A., Grek A.V.,
Zharkova A.V., Susol Yu.M.

The study involved 60 patients with
coronary artery disease with
manifestations of (acute coronary
syndrome) ACS and moderate
hyperhomocysteinemia (HHc). Depending
on the treatment subjects were divided
into two groups. The first group received
standard treatment of ACS, in the second
group to correct HHc additionally
appointed folic acid 5 mg daily, vitamin
preparation 1 vial (3 mL) which contains:
Thiamine Hydrochloride (Vitamin B1) 100
mg, pyridoxine hydrochloride (Vitamin
B6) 100 mg cyanocobalamin (vitamin
B12) 1 mg. Hypohomocystinemic elected
term therapy drugs was 28 days.

It is established that the content
homocysteine (Hc) in plasma of patients
with ACS declined in the first group of
13,8 (12,1819,9) mkmol/L to 10.5 (9,38
15,8) mkmol/l, and In the second group
of 13,6 (12,1818,4) mkmol/L to 8.9 (5,28
12,3) mkmol/l, which corresponds to a
safe level (Hc concentration < 10 mkmol/
l), P < 0.05.

The use of complementary therapy
with folic acid, vitamin B1, B6, B12 leads
to a more rapid decline Hc content in
plasma of patients with ACS to safe
levels.

Keywords: homocysteine, acute
coronary syndrome, folic acid, B
vitamins
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Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Вступ

В повсякденній клінічній практиці
реаніматологи та неврологи все частіше
зустрічаються з пацієнтами, котрі пере8
несли ефективні реанімаційні заходи під
час різноманітних термінальних станів, та
залишилися живими. Комплекс тих пато8
логічних станів, який залишається у па8
цієнта в післяреанімаційному періоді до8
волі таки індивідуальний, і володіє роз8
маїттям неврологічних, афективних, пси8
хопатологічних проявів, поліморфізмом
симптоматики, що обумовлено нашару8
ванням на існуючу поліорганну (коморб8
ідну) патологію. Таким чином, післяреа8
німаційна хвороба (ПРХ) — це процес,
який виникає у пацієнта, котрий переніс
стан клінічної смерті, оживленого завдя8
ки комплексу реанімаційних заходів, та
характеризується порушенням вітальних
функцій. В даній роботі ми намагалися
розглянути післяреанімаційні прояви у
пацієнтів, котрі перенесли гострі пору8
шення мозкового кровообігу. Щорічно
гострі порушення мозкового кровообігу
(ГПМК)розвиваються в 0,2 % всього на8
селення земної кулі, та понад чим в 1 %
осіб старше 65 років. Приблизно в 1/3
випадків інсульт призводить до леталь8
ного закінчення. ГПМК займають третє
місце в структурі смертності в розвину8

тих країнах після ішемічної хвороби сер8
ця (ІХС) та раку. Серед хворих, котрі ви8
жили після інсульту, котрі складають 0,8
% всього населення, приблизно полови8
на стійко втрачає працездатність, ось
чому ГПМК є основною причиною дов8
готривалої фізичної, когнітивної, емоці8
ональної, соціальної та трудової інвалід8
ності [1]. «Вік» інсульту стрімко молод8
шає, і на сьогоднішній день біля 8 % ви8
падків ГПМК виявлено у осіб до 40 років
[2]. Існуючі рекомендації, що базуються
на основах доказової медицини, не доз8
воляють відповісти на широке коло
клінічних запитань [3]. Тому кожна краї8
на, кожна клініка, кожне відділення по8
винні відпрацьовувати свої локальні
стандарти та протоколи ведення
пацієнтів, котрі базуються на положеннях
рекомендацій, на особливостях органі8
зації системи охорони здоров’я (включа8
ючи наявність та вид страхової медици8
ни), на особливостях фінансування ме8
дичних закладів МОУ, на власному досв8
іді;виходять з оснащення відділення,
клініки;особливостей госпіталізованих
пацієнтів [4]. Показник смертності від
судинних уражень мозку є провідним у
структурі загальної смертності в усіх
країнах, але в країнах східної Європи
значно вищий, особливо в країнах СНД.

УДК 616.831�005
ПІСЛЯРЕАНІМАЦІЙНА ХВОРОБА У ПАЦІЄНТІВ, КОТРІ

ПЕРЕНЕСЛИ ГОСТРІ ПОРУШЕННЯ МОЗКОВОГО КРОВООБІГУ

Тещук В.Й., Тещук В.В., Скочко С.П.
Військово�медичний клінічний центр Південного регіону (м. Одеса), Київська

обласна клінічна лікарня (м. Київ).
В роботі представлено аналіз лікування 36 пацієнтів з гострими порушеннями

мозкового кровообігу, котрі в результаті термінальних станів перенесли реанімаційні
втручання, та перебували на стаціонарному лікуванні в клініці нейрохірургії та невро8
логії Військово8медичного клінічного центру Південного регіону з 2000 р. до березня
2014 р. Встановлено характерні особливості перебігу гострих порушень мозкового
кровообігу, у пацієнтів з післяреанімаційною хворобою. Перспективи подальших дос8
ліджень полягають у вивченні механізмів розвитку гострих порушень мозкового кро8
вообігу, у зіставленні патоморфологічних особливостей з клінічними проявами інсульту
та можливістю попередження вітальних порушень.

Ключові слова: гостре порушення мозкового кровообігу, інсульт, смерть мозку,
післяреанімаційна хвороба,післяреанімаційна енцефалопатія, вегетативний стан.
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Стандартизований за віком і статтю по8
казник смертності від судинних уражень
мозку в Україні перевищує такий у
Франції у 5,8 разів і в 7,7 — серед насе8
лення до 65 років. Основною причиною
є високі показники смертності від інсуль8
ту та «інших цереброваскулярних хво8
роб». Летальність від інсульту коливаєть8
ся від 63,5 (чоловіки, Швейцарія) до
273,4 (жінки, Росія) на 100 тис. населен8
ня. В Україні показник значно вищий, ніж
у європейських країнах: серед чоловіків
в 1,5, а в жінок — у 2 рази. Показник 308
денної летальності становить біля 35 %,
а протягом року помирає кожен другий
хворий, при цьому з тих, хто вижив, 258
30 % залишаються інвалідами, до трудо8
вої діяльності повертаються не більше
10812 %, а 50 %8 потребують сторонньої
допомоги [5]. Порівнювати ефективність
стандартів, котрі використовуються в
різноманітних клініках, по звітності ліку8
вальних закладів є достатньо складним
завданням. Ми вирішили провести аналіз
діяльності з цього приводу за даними
клініки нейрохірургії та неврології
Військово8медичного клінічного центру
Південного регіону з 2000 року до берез8
ня 2014 року.

Загальноприйнятий критерій смерті
— це зупинка серця. Однак останнім ча8
сом цей критерій переглядається, так як
дихання і кровообіг можна штучно
підтримувати навіть при незворотньому
ушкодженні головного мозку [6,7], на8
приклад Аріель Шарон…

На протязі останніх 40 років в зв’яз8
ку з успіхами реаніматології отримала
розповсюдження концепція, котра визна8
чає смерть людини, як смерть його моз8
ку [7]. Смерть мозку, як правило, насту8
пає внаслідок гострої аноксії (при зу8
пинці серцево8судинної діяльності і ди8
хання) або при тривалій артеріальній
гіпотонії, котрі призводять до незворот8
ного ушкодження мозку. Менш чутливі
органи до гіпоксії за цього можуть збер8
ігати життєздатність [8]. ГПМК, пухлини
головного мозку, черепно8мозкові трав8
ми (ЧМТ) також викликають незворотнє

ушкодження головного мозку, за якого
можна штучно підтримувати функції
інших органів. Патологоанатомічна кар8
тина смерті мозку характеризується ма8
сивним некрозом та набряком і набуб8
нявінням головного мозку (ГМ) без за8
пальної реакції. Нерідко спостерігається
скронево8тенторіальне або мозочкові
вклинення. Набряк і набубнявіння ГМ
призводять до підвищення внутрішньо8
черепного тиску (ВЧТ) та припинення
мозкового кровообігу [4, 9]. Розпізнаван8
ня смерті мозку набуває особливого зна8
чення в зв’язку з можливістю отримання
донорських органів для трансплантації
[7]. Окрім того, швидке виявлення смерті
мозку необхідне в зв’язку з високою вар8
тістю штучного підтримання життя.

Відповідно до юридичного словни8
ка Блека [10], смерть «визначається ліка8
рями як повна зупинка кровообігу та
припинення проявів життя: дихання, сер8
цевих скорочень і т.д.». Американська
асоціація адвокатів, Американська ме8
дична асоціація, Національна конферен8
ція по уніфікації законів штатів та прези8
дентська комісія по вивченню етнічних
проблем медицини відпрацювали «Уніф8
іковане визначення смерті», відповідно
до котрого смерть констатується, якщо
має місце наступне:

8 незворотня зупинка кровообігу та
дихання;

8 незворотнє припинення функціону8
вання всіх відділів головного мозку,
включаючи стовбур ГМ.

Концепція смерті мозку визнана
Римською католицькою церквою та Пер8
шою міжнародною нарадою по транс8
плантації органів. В Сіднейській декла8
рації, прийнятій на 228й міжнародній
медичній асамблеї, сказано, що смерть
мозку може служити критерієм смерті
людини. Аналогічне рішення прийняла в
1972 році Американська неврологічна
асоціація [11, 12]. Смерть мозку (СМ) —
це суворо визначене поняття, котре
відноситься далеко не до всіх важких
ушкоджень головного мозку і не включає
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в себе післяреанімаційну хворобу (ПРХ)
та хронічний вегетативний стан (ХВС).
Критерії СМ не слід застосовувати в на8
ступних випадках:

8 раніше, ніж прийняті всі можливі за8
ходи по діагностиці та лікуванню ос8
новного захворювання;

8 при підозрі на інтоксикацію засоба8
ми, котрі пригнічують ЦНС.

При передозуванні медикаментоз8
них засобів вірогідність летального вихо8
ду не завжди залежить від їх концент8
рації в крові. Використання критеріїв СМ
допустимо лише після того, як концент8
рацію засобів в крові вдалося знизити і
вона на протязі достатнього часу не пе8
ревищує терапевтичний рівень. Якщо
кома набула свого розвитку на фоні
інтоксикації, то для того, щоб діагносту8
вати смерть мозку, необхідне більш три8
вале спостереження.

В більшості випадків неускладненої
інтоксикації засобами, що пригнічують
ЦНС, прояви подібні до ознак смерті
мозку зберігаються не більше 36 годин.
детальне неврологічне обстеження вияв8
ляє поступове відновлення відрухів —
спочатку зіничних реакцій, потім вести8
було8офтальмологічних (зокрема, з’яв8
ляється позитивна проба «лялькових
очей»), рогівкового та інших рефлексів.
В умовах реанімаційних відділень
Військово8медичного клінічного центру
(ВМКЦ) Південного регіону (ПР) ЕЕГ ми
не проводимо. Але за даними інших ав8
торів [13, 14, 15] в деяких випадках ме8
дикаментозної інтоксикації на ЕЕГ може
реєструватися ізоелектрична лінія, однак
частіше виявляються швидкі хвилі на
фоні генералізованої повільної актив8
ності.

Діагноз СМ недопустимий також у
випадках ендогенної інтоксикації, обу8
мовленої нирковою, або печінковою не8
достатністю або іншими порушеннями.
При застосуванні міорелаксантів стовбу8
рові рефлекси можуть бути відсутніми,
але зберігається електрична активність
мозку та мозковий кровоплин [13, 14,

15]. За гіпотермії також не можна стави8
ти діагноз СМ, ми відмічали схильність
до гіпотермії не тільки у коматозних
пацієнтів, але й у пацієнтів після гострих
порушень мозкового кровообігу, які зна8
ходяться при свідомості (зниження тем8
ператури тіла при вимірюванні в акси8
лярних впадинах до 34,08 35,0 гр. С), що
очевидно було обумовлене своєрідним
ураженням відповідних структур підгірної
ділянки, що підтверджувалося при ней8
ровізуалізації (за даними КТГМ та
МРТГМ). Таким чином, при виникненні
клінічної смерті у пацієнта з ГПМК, йому
проводиться повний комплекс реаніма8
ційних заходів на протязі 45 хв.: серце8
во8легенева реанімація (СЛР), згідно з
рекомендаціями Європейської Ради з
реанімації 2010 р. (ERC’2010) по системі
С8А8В; симптоматична інтенсивна тера8
пія термінальних станів, дефібриляція
[16]. При невдалому проведенні реаніма8
ційних заходів тіло пацієнта ще на про8
тязі двох годин перебуває в умовах реа8
німаційних відділень ВМКЦ ПР, після того
доставляється до патолого8анатомічно8
го відділення. Критерії СМ розробляють8
ся з урахуванням місцевого або відом8
чого законодавства, і в різних медичних
центрах вони дещо відрізняються один
від одного. В той же час вони засновані
на загальних принципах постановки діаг8
нозу СМ. Діагноз СМ ми виставляли
лише в тому випадку, коли ми колегіаль8
но оцінювали анамнестичні та об’єктивні
докази незворотнього структурного уш8
кодження головного мозку. Основними
критеріями слугували ознаки, котрі
свідчили про припинення функціонуван8
ня нервової системи вище стрижневого
рівня: оцінка по шкалі Глазго — 3 бали
(смерть мозку); апное; відсутність арте8
ріального тиску та пульсу; розширення
зіниць та відсутність фотореакцій;
відсутність окуло8вестибулярного реф8
лексу; відсутність окуло8кардіального
рефлексу; відсутність окуло8цефалічного
рефлексу; тотальна атонія, арефлексія;
відсутність реакції на больові подразни8
ки [17]. В перші часи штучного підтри8
мання життя питання про СМ, як прави8
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ло, ми не ставили. Відповідно до реко8
мендацій Гарвардського комітету, три8
валість спостереження за пацієнтом, у
котрого зберігаються ознаки смерті моз8
ку, повинна складати 24 години [18, 19].
Однак аналіз вказує, що більше чим в
половини пацієнтів з встановленою СМ
незворотня зупинка кровообігу наступає
значно раніше. Тому при безсумнівних
ознаках СМ та при відсутності підозри на
медикаментозну інтоксикацію діагноз
СМ може бути поставлений набагато
раніше. Якщо анамнестичні та об’єктивні
дані однозначно вказують на СМ, заклю8
чення може бути дане після одноразово8
го огляду, а відтак констатована біологі8
чна смерть. Стан пацієнта після вдалого
проведення реанімаційних заходів роз8
цінювався нами, як післяреанімаційна
хвороба (ПРХ).

Метою нашого дослідження була
порівняльна оцінка результатів лікування
пацієнтів з гострими порушеннями моз8
кового кровообігу, котрі в результаті тер8
мінальних станів перенесли реанімаційні
втручання, та перебували на стаціонар8
ному лікуванні в клініці нейрохірургії та
неврології Військово8медичного клінічно8
го центру Південного регіону з 2000 р.
до березня 2014 р.

Об’єкт і методи дослідження

Нами було проведено аналіз ре8
зультатів лікування пацієнтів з гострими
порушеннями мозкового кровообігу,
котрі в результаті термінальних станів
перенесли реанімаційні втручання, та
перебували на стаціонарному лікуванні в
клініці нейрохірургії та неврології
Військово8медичного клінічного центру
Південного регіону з 2000 р. до березня
2014 р.

У дослідження було включено 36
пацієнтів з ПРХ, котрі перенесли гострі
порушення мозкового кровообігу (ГПМК)
та знаходились на стаціонарному ліку8
ванні в неврологічному відділенні з 2000
року до 2007 року, та з 2007 року до
березня 2014 року в ангіоневрологічно8
му відділенні клініки нейрохірургії та не8
врології Військово8медичного клінічного

центру (ВМКЦ) Південного регіону (ПР)
у м. Одесі. Вік пацієнтів від 31 до 70
років, серед них було 28 (77,8 %) чо8
ловіків та 8 (22,2 %) жінок. Число чо8
ловіків дещо переважало число жінок за
рахунок специфіки відомчого лікувально8
го закладу. Всім 368и пацієнтам прово8
дився комплекс реанімаційних заходів,
котрі були ефективними.

Результати дослідження та їх

обговорення

Клінічне обстеження пацієнтів при
реанімаційних заходах завжди надає ос8
новний фактичний матеріал про можливі
структурні зміни при ГПМК та супутніх
захворюваннях, за цього детально опи8
суються знайдені зміни, та проводяться
зіставлення з попередніми спостережен8
нями. В подальшому проводиться систе8
матизація цих даних. З допомогою
клінічного обстеження встановлюються
причини погіршення стану пацієнтів,
особливості перебігу ГПМК в кожному
конкретному випадку, розробляється
точна тактика та стратегія курації дано8
го пацієнта, виявляється ефективність
застосування тих чи інших нових меди8
каментозних засобів тощо. «Золота го8
дина реанімації» дозволяє швидко та
правильно визначити пріоритети курації
пацієнта з невідкладною неврологічною
та поліорганною патологією, коректність
та необхідний час для різних ургентних
обстежень, котрі потребує клінічний пе8
ребіг ГПМК та стан пацієнта. В термі8
нальному стані в першу чергу стан пац8
ієнта оцінюється по шкалі Глазго (оціню8
ються тільки найкращі дані по кожному з
трьох параметрів; шкала Глазго цінна
тим, що наявність вогнищевого невроло8
гічного дефіциту не впливає на оцінку
важкості ураження ГМ); звертається ува8
га на рефлекторну сферу пацієнта, кот8
рому проводяться реанімаційні заходи.
Післяреанімаційна енцефалопатія (ПРЕ)
є найбільш розповсюдженим варіантом
перебігу післяреанімаційної хвороби
(ПРХ) та проявляється тим чи іншим чи8
ном у всіх пацієнтів, котрі перенесли
клінічну смерть (КС) [20, 21, 22]. Розпов8
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сюдженість ПРЕ обумовлена, очевидно,
складністю морфологічної структури го8
ловного мозку, виконуваних ним функцій,
а також малою толерантністю до ішемії
та гіпоксії. мала толерантність нейронів
є відносною та обумовлена рядом чин8
ників, серед котрих провідним є три8
валість ішемії головного мозку до зупин8
ки кровообігу, за цього початок ішемії ГМ
не завжди можна чітко визначити. При8
чинами формування ПРЕ є: активація пе8
рекисного окислення ліпідів (ПОЛ) та
вільнорадикального окислення, викли8
кані ішемією, гіпоксією та реоксигіна8
цією; порушенням метаболізму білків; ак8
тивацією процесів протеолізу; порушен8
ням проникності клітинних мембран;
блокадою активності цитоплазматичних
ферментів; активацією ферментних сис8
тем; поєднаними з реакціями синаптич8
ної передачі в тканини мозку [23, 24, 25].
Централізація кровообігу, котра розви8
вається при термінальних станах, з ча8
сом призводить до значних метаболічних
порушень в ішемізованих органах. Ці
порушення багато в чому визначають
виразність різноманітних ускладнень
післяасистолічного періоду. На час по8
чатку надання реанімаційних заходів для
наших пацієнтів оцінка рівня свідомості
пацієнтів по шкалі Глазго була наступ8
ною: 3 бали по шкалі Глазго було відміче8
но нами у 7 (19,4 %) пацієнтів; 4 бали —
у 11 (30,6 %) пацієнтів; 5 балів — у 12
(33,3 %) пацієнтів; 6 балів — у 6 (16,7 %)
пацієнтів. В критичному стані у 35 (97,2
%) пацієнтів відкривання очей ми не
відмічали; один (2,8 %) пацієнт відкри8
вав очі у відповідь на больові подразни8
ки. Зіниці були розширені двобічно у 12
(33,3 %) пацієнтів; зіниці середньої ве8
личини двобічно відмічені нами у 17 (47,2
%) пацієнтів; у 7 (19,4 %) хворих відміче8
но анізокорію: серед них більша за роз8
мірами ліва зіниця була відмічена нами
у 5 (13,9 %)обстежуваних, а права — у 2
(5,5 %). Відсутність фотореакцій була
відмічена нами у 3 (8,3 %) пацієнтів;
різке ослаблення фотореакцій відмічено
було нами у 28 хворих (77,8 %); у 5 (13,9
%) фотореакції були збережені. Відсутній

рогівковий рефлекс був зафіксований
нами у 4 (11,1 %) пацієнтів, зниження
рогівкового рефлексу з обох боків
відмічено нами у 21 (58,3 %) обстежува8
ного; у 6 (16,7 %) хворих рогівковий реф8
лекс був збережений, у 5 (13, 9 %) дос8
ліджуваних рогівковий рефлекс зліва був
відсутній. Окуло8вестибулярний рефлекс
був відсутній (негативна проба «лялько8
вих очей») у 8 (22,2 %)пацієнтів; у 28
(77,8 %) хворих окуло8вестибулярний,
окуло8кардіальний та окуло8цефалічний
рефлекси збережені. Глотковий рефлекс,
кашльовий та дихальні рефлекси були
відсутні у 6 (16,7 %) пацієнтів, у 30 (83,3
%) вони були значно пригнічені. У 12
(33,3 %) пацієнтів була відмічена ареф8
лексія, значне зниження сухожилкових та
періостальних рефлексів відмічено нами
у 24 (66,7 %) хворих: з них анізорефлек8
сія відмічена нами у 7 (19,4 %) хворих.
Рефлекси спінального автоматизму
відмічені нами у 9 (25 %) пацієнтів; де8
церебраційна ригідність відмічена нами
у 6 (16,7 %) хворих, а у 4 (11,1 %)
відмічено декортикаційну ригідність.
Рефлекторні патологічні реакції ми вия8
вили у 14 (38,9 %) пацієнтів; гіпертонус
в усіх кінцівках відмічений був в 9 (25 %)
хворих у 8 (22,2 %) відмічений гіперто8
нус в правих кінцівках; у 5 (13,9 %) об8
стежуваних — тонус м’язів підвищений
в лівих кінцівках; у 14 (38,9 %) відмічено
субтотальну та тотальну м’язову дисто8
нію. Хоботковий рефлекс відмічений
нами у 5 (13,9 %); нижньощелепний — у
4 (11,1 %); червні відрухи — у 3 (8,3 %)
обстежуваних; підошвові — у 7 (19, 4 %);
симптом Бабінського двобічно у 6 (16,7
%) хворих; у 8 пацієнтів (22,2 %) – сим8
птом Бабінського справа; у 5 (13,9 %) —
симптом Бабінського зліва. Всі 36
пацієнтів були заінтубовані, всім прово8
дилась апаратна штучна вентиляція ле8
гень. Ішемія, гіпоксія та виснаження ре8
зервів глюкози викликають активацію
глікогенолізу та прискорюють виснажен8
ня окислених форм нуклеїнових кислот,
що за умов відсутності кисню призво8
дить до зупинки продукції аденозинтри8
фосфорної кислоти (АТФ) циклом Креб8
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са. Подальша продукція енергії відбу8
вається за рахунок анаеробного гліколі8
зу, котрий супроводжується, з одного бо8
ку,різким зниженням кількості похідних
макроергічних з’єднань, а з другого —
накопиченням в тканинах молочної кис8
лоти [26, 27]. З метою патогенетично
обумовленого лікування та захисту го8
ловного мозку і серцево8судинної систе8
ми, до комплексного лікування даної ка8
тегорії пацієнтів ми включали такий пре8
парат, як неотон [28], котрий зупиняв або
сповільнював, на нашу думку, ішемічні та
гіпоксичні патофізіологічні ураження па8
ренхіматозних органів пацієнтів під час
ГПМК та ПРХ, зупиняючи зниження про8
дукції макроергічних з’єднань, а відтак
зупиняв порушення функціонування всіх
енергозалежних процесів, перш за все
— трансмембранного переносу та син8
тезу нейромедіаторів, що в свою чергу
призводило до порушення синаптичної
передачі [28, 29]. Другим важливим
енергозалежним процесом, котрий пору8
шується в період ішемії, є підтримка
цілісності мембран клітин та їх органел.
За цього розрушення ліпідів мембран
супроводжується накопиченням арахідо8
нової кислоти, виходом в цитоплазму
протеолітичних ферментів, котрі приско8
рюють розрушення клітин [30]. З метою
нормалізації стану пацієнтів в даному
випадку ми використовували інгібітори
протеолітичних ферментів (контрикал,
трасилол, гордокс). На протязі першої
доби після проведених ефективних реа8
німаційних заходів померло 3 (8,3 %)
пацієнтів; на протязі другої доби помер8
ло 4 (11, 1 %) хворих; на протязі третьої
доби — 1 (2,8 %) хворий; на протязі чет8
вертої доби ніхто з пацієнтів не помер.
Таким чином, при СМ зіниці, як правило
(за нашими спостереженнями), були
розширені, але можуть бути і середньої
величини. Важливими ознаками СМ є
відсутність фотореакцій, рогівкового
рефлексу та вестибуло8окулярних реф8
лексів. Неблагоприємними ознаками у
пацієнтів з ПРХ були також відсутність
глоткового, кашльового та дихального
рефлексу. Арефлексію та гіпотонію також

слід віднести до небажаних прогностич8
них ознак ПРХ. Наявність рефлекторних
реакцій та тонусу м’язів (за виключенням
лицевих) не протирічить СМ. Спонтанні
рухи інколи виникають і після смерті моз8
ку, однак вони не бувають цілеспрямо8
ваними або достатньо складними — ча8
стіше всього спостерігаються прості ха8
отичні посмикування кінцівок. Наявність
хоботкового, нижньощелепного, черев8
них, підошвових рефлексів та патологіч8
них ступневих відрухів не служить дока8
зом життєздатності головного мозку. З
відновленням кровообігу процес ушкод8
ження клітин не закінчується. Поступлен8
ня в тканини кисню, поряд з відновлен8
ням аеробного метаболізму, викликає
окислення накопиченої арахідонової кис8
лоти (по ліпо8 і циклооксигеназному
шляху) з утворенням біологічно активних
речовин, котрі знижують мозкову мікро8
циркуляцію та частково володіють влас8
тивостями вільних радикалів [31].
Відновлення кровообігу супроводжуєть8
ся інтенсивним поступленням в систем8
ний кровообіг продуктів анаеробного
метаболізму та токсинів, за цього їх кон8
центрація в органах, котрі виключились
з кровообігу останніми, не знижується, а
зростає. Це, в свою чергу, викликає нову
хвилю деструкції мембран органел та
ушкодження клітин [32]. Таким чином,
тривало збережену в післяреанімаційний
період ішемію, гіпоксію та пов’язані з
ними реперфузійні порушення слід вва8
жати основними чинниками патогенезу,
як термінальних станів загалом, так і ПРХ
зокрема [33]. На думку [34] ступінь важ8
кості ПРЕ залежить від виразності про8
цесів ліпідної пероксидації, концентрації
в крові серотоніну та гістаміну, ступеня
змін проникності клітинних та судинних
мембран. В той же час неврологічний
статус та динаміка його змін визначаєть8
ся станом мозкової мікроциркуляції [35].
В післяішемічному періоді П. Сафар [36]
описує чотири стадії порушення мозко8
вого кровообігу:

8 багатовогнищеве «невідновлення
кровообігу»;
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8 глобальна гіперперфузія;

8 відстрочена та тривала гіпоперфузія;

8 стадія нормалізації або погіршення.

Важкість ПРЕ та ПРХ визначається
також характером основного захворю8
вання, тривалістю періоду агонії та не8
ефективного кровообігу, швидкістю
відновлення ефективної мозкової пер8
фузії [37]. Під час розтину ми отримує8
мо уявлення про найбільш цікаві для
лікаря початкові морфологічні прояви
ГПМК, час їх виникнення, також ми має8
мо можливість при розтині звертати ува8
гу на зміни в інших органах та системах,
котрі здаються не враженими патологіч8
ним процесом, які прижиттєво не завж8
ди можна розпізнати [4, 9]. Найчастіше
при розтинах ми визначали інфаркт.
Інфаркт (від лат. Infarcire — нафарши8
рувати, набивати) – вогнище некрозу,
котре виникає в результаті припинення
кровопостачання, тобто ішемії. Тому
інфаркт називають також судинним або
ішемічним інсультом (некрозом). По суті
інфаркт мозку — це наслідок та крайній
вияв ішемії. Інфаркт мозку (ІМ), як пра8
вило мав неправильну форму, тому що в
мозку має місце не магістральний, а роз8
сипний або змішаний тип розміщення
артерій. Ішемічний інсульт (ІІ) може за8
хоплював всю або більшу частину півкулі
головного мозку [4, 9]. В головному моз8
ку частіше нами був зафіксований ішем8
ічний інсульт (інфаркт), котрий швидко
розм’якшується («осередок білого розм8
’якшення головного мозку»). Якщо іше8
мічний інсульт утворювався на фоні знач8
них розладів кровообігу, венозного зас8
тою, то осередок ішемічного омертвіння
головного мозку пропотіває кров’ю та
стає червоним («осередок червоного
розм’якшення головного мозку»). Лока8
лізувалися, як правило, в підкіркових вуз8
лах,та розрушували провідні шляхи моз8
ку, що за життя проявлялося плегіями.
Інфаркт головного мозку частіше всього
зустрічався на фоні церебрального ате8
росклерозу та гіпертонічної хвороби [4,
9]. Аналіз отриманих результатів засвід8
чив,що госпітальна летальність у

пацієнтів з ГПМК, котрі знаходились на
стаціонарному лікуванні в клініці нейро8
хірургії та неврології ВМКЦ ПР, була
відмічена нами самою високою на про8
тязі першої та другої доби [9] після по8
ступлення. Вона обумовлена тим, що
пацієнти долали значні відстані добира8
ючись до ангіоневрологічного відділення
ВМКЦ ПР (від 150 км до 600 км) в ос8
новному на приватному або на необлад8
наному медичному транспорті [9]. Таким
чином, в патогенезі ПРХ та ПРЕ слід ви8
ділити наступні основні ланцюжки (за
порядком їх розвитку — від початку тер8
мінального стану до найближчого після8
реанімаційного періоду):

· централізація кровообігу, котра спо8
чатку ГПМК та ПРХ є адаптаційним,
а в послідуючому — патогенетичним
процесом;

· порушення мозкового кровообігу з
розвитком гіпоксії тканин;

· переключення метаболізму на анае8
робний шлях з накопиченням кислих
продуктів;

· порушення функціонування іонних
насосів, накопичення кальцію в ци8
топлазмі клітин [34, 35, 36, 37].

· Активація перекисного окислення
ліпідів (ПОЛ) та пригнічення антиок8
сидантної системи;

· порушення реологічних та кисневот8
ранспортних властивостей еритро8
цитів, активація процесів гіперкоагу8
ляції;

· збереження та посилення активності
процесів ПОЛ та вільнорадикально8
го ушкодження клітин в найближчий
післяреанімаційний період;

· порушення проникності та цілісності
клітинних та судинних мембран;

· поступлення з тканин в кров кислих
продуктів метаболізму та цитоплаз8
матичних ферментів при відновленні
кровотоку та збільшенні їх концент8
рації в ГМ [31, 32, 33].

Вищевказані патофізіологічні про8
цеси призводять до розвитку вторинних
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порушень мікроциркуляції, пов’язаних з
продукцією біологічно активних речовин
в результаті окислення арахідонової кис8
лоти, а відтак до масивного прогресую8
чого некрозу нейронів, внаслідок трива8
лої гіпоксії та ішемії; в послідуючому до
набряку та набубнявіння ГМ і біологічної
смерті [9, 31, 32, 33, 36, 37].

В пацієнтів, котрі загинули на про8
тязі першої — третьої доби 8 (22,2 %)
стаціонарного лікування визначалися ви8
разні ознаки набряку та набубнявіння го8
ловного мозку (ННГМ), частіше зустріча8
лися крововиливи в головний мозок, як
дрібні діапедезні, так і обширні гемато8
ми, рідше були зафіксовані ішемічні
інфаркти (ішемічний інсульт). Виникнен8
ню обширних крововиливів передували
спазм артеріол, плазматичне пропиту8
вання їх стінок, зміни тонусу капілярів,
поява дрібних периваскулярних гемо8
рагій. Ці розлади кровообігу, як прави8
ло, виникали після гіпертонічного кризу,
котрий передував виникненню ГПМК.
Інколи цей процес припинявся, залиша8
ючи лише сліди у вигляді периваскуляр8
них відкладень гемосидерину. За ішемі8
чних виразних ГПМК ми відмічали ма8
сивні півкулеві та масивні ураження кори,
продовгуватого мозку (соматичних та ве8
гетативних ядер):у вигляді виразних ди8
строфій та некрозів паренхіматозних не8
рвових клітин з проліферацією в осеред8
ках спустошення нервових клітин, гліаль8
них елементів [9].

Після чого різке підвищення гос8
пітальної летальності (ГЛ) відмічено на 58
у та 68у доби стаціонарного лікування: 2
(5,55 %) та 3 (8,33 %), відповідно. На
нашу думку, якраз в цей період наступає
трансформація ішемічного інсульту в ге8
морагічний, що підтверджено патомор8
фологічними дослідженнями. За патоло8
гоанатомічного дослідження тіл
пацієнтів, котрі померли на протязі 586
доби стаціонарного лікування ми відміча8
ли попередні зміни; та трансформацію
обширних ішемічних інсультів в гемо8
рагічні. А також звертало на себе увагу
збільшення розмірів крововиливів, роз8

міри їх були різноманітними: інколи вони
захоплювали всю масу підкіркових
вузлів, відмічався прорив крові в бокові
шлуночки, третій та четвертий шлуночки;
інколи відмічалась гемотампонада чет8
вертого шлуночка, відмічалося просочу8
вання крові в субарахноїдальний простір
та в ділянку основи мозку. Інсульти з
проривом крові в шлуночки головного
мозку ще зовсім недавно закінчувалися
майже 100 % летально. На протязі ос8
танніх 12 років в нашому лікувальному
закладі ми знизили летальність при внут8
рішньошлуночкових крововиливах до 338
50 % [9].

Відсутність летальності спостері8
галася на протязі 78ї 98ї доби стаціонар8
ного лікування. Швидкість та об’єм
відновлення функцій ЦНС сильно
відрізнялися в пацієнтів з ПРЕ після пе8
ренесених ГПМК, що пов’язано, очевид8
но,з великим розмаїттям функцій, які
вона виконує та схильністю її морфоло8
гічної організації, в результаті чого вра8
ження одного нейрону викликає виклю8
чення функції великого гурту синаптич8
но з ним сполучених нейронів. Все роз8
маїття варіантів відновлення функцій не8
рвової системи умовно ми розділяли на
п’ять основних типів за Гурвич А.М. [38]:

· повне відновлення:

8 швидке (на протязі доби) у 1 пацієн8
та(2,8 %);

8 сповільнене (на протязі 283 діб з по8
вною нормалізацією через декілька
діб) у 3 (8,33 %) хворих;

· Перерване у 2 пацієнтів (5,55 %);

· Відновлення з наявністю дефекта,
котрий не потребує повсякденного
догляду та обслуговування у 48х
(11,1 %) пацієнтів;

· Часткове відновлення з наявністю
дефекта, котрий виключає само8
стійне обслуговування у 6 хворих
(16,7 %);

· Часткове покращення без виходу з
коми у 6 (16,7 %) пацієнтів.

Один пацієнт помер на десяту добу
(2,8 %) після проводимих реанімаційних
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заходів, в цей період перебіг ГПМК уск8
ладнювався виникненням інфаркту міо8
карда. В подальшому летальних випадків
не спостерігалося. Виділяють наступні
періоди і стадії відновлення нервової
системи при виході з коми по Алексее8
вой Г.В. [39]. В гострому періоді прева8
люють діенцефало8мезенцефальні роз8
лади: стадія небезпечної для життя коми
– у 88х (22,2 %) пацієнтів; стадія стабіл8
ізації вегетативних функцій відмічалась
нами у 15 (41,7 %) хворих. В підгостро8
му періоді, окрім синдромів подразнен8
ня з’являються та починають превалюва8
ти симптоми випадіння: апалічний у 7
(19,44 %) пацієнтів; акінетичний мутизм
у 8 (22,2 %) хворих; стадія грубих псих8
ічних розладів у 11 (30,55 %) пацієнтів;
стадія вербального контакту у 17 (47,2
%) пацієнтів; стадія відновлення пацієн8
та, як особистості у 12 (33,33 %) хворих.
Ми виділили п’ять клінічних показників,
за котрими на третю добу після зупинки
кровообігу є можливість прогнозувати
вірогідність летального виходу на протязі
раннього відновного періоду:

· Ненормальна відповідь стовбура го8
ловного мозку;

· Відсутність вербальної відповіді;

· Відсутність посмикування руки у
відповідь на больове подразнення;

· Підвищення рівня креатиніну до
130,0 ммоль /л і вище;

· Вік понад 70 років.

За наявності 485 ознак вірогідність
летального закінчення на протязі найб8
лижчих 28х місяців складала 97 %. За на8
явності 18ї та 38ї ознак вірогідність ле8
тального виходу на протязі найближчих
28х місяців складала 96 %. Похилий вік,
хоч і являється чинником збільшення
смертності в післяреанімаційному пері8
оді, однак не є самостійним фактором,
котрий прогнозує незадовільний невро8
логічний дефіцит.

Враховуючи патофізіологічні меха8
нізми формування ПРХ та ПРЕ на фоні
ГПМК ми проводили патогенетично обу8
мовлену терапію (ПОТ), котра включала

блоки інтрацеребрального та екстраце8
ребрального впливу. До інтрацереб8

рального лікувального впливу (ІЦЛВ)

ми відносили наступні заходи:

· Створення обмежувального гальму8
вання мозку, зниження енергетичної
потреби мозку та захист від вторин8
ної гіпоксії.

· Відновлення функції клітинних та су8
динних мембран:

8 зменшення проникності клітинних та
судинних мембран;

8 зниження активності каллікреїн8
кінінової системи і трипсинемії;

8 зменшення ферментемії;

8 зниження інтенсивності ПОЛ.

· Відновлення мозкового кровообігу:

8 відновлення мікроциркуляції в суди8
нах головного мозку;

8 покращення венозного відтоку з по8
рожнини черепа;

8 боротьба з набряком ГМ;

8 відновлення об’ємної швидкості моз8
кового кровообігу.

· Боротьба з амоніємією.

· Відновлення метаболізму нервових
клітин.

· Гіпербарична оксигенація (ГБО) —
не раніше ніж через три тижні після
заступлення клінічної смерті (КС).

До екстрацеребрального ліку8

вального впливу (ЕЦЛВ) ми відносили
наступні заходи:

· Корекція порушень центральної ге8
модинаміки та гіповолемії.

· Нормалізація функцій дихання. Ліку8
вання респіраторного дистресс8син8
дрому.

· Корекція порушень водно8електрол8
ітного балансу (ВЕБ) та кислотно8
лужної рівноваги (КЛР).

· Дезінтоксикаційна терапія (ДТ).

· Профілактика та лікування печінкової
та ниркової недостатності.

· Корекція порушень системи гемоко8
агуляції.
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· Корекція порушень імунної реактив8
ності.

· Профілактика та лікування гнійно8
септичних ускладнень (ГСУ).

· Ентеральне та парентеральне харчу8
вання.

Також ми застосовували комплекс
лікувально8профілактичних заходів
(КЛПЗ), спрямований на відновлення та
подальше підтримання діяльності ЦНС,
котрий включав застосування: засобів,
що знижували енергетичну потребу ГМ;
антиоксидантів; прямих антигіпоксантів;
антиагрегантів; ноотропних засобів; за8
собів нейромедіаторного та нейрорецеп8
торного впливу; вітамінів; магніто8лазер8
ної терапії (МЛТ), ГБО. Цей КЛПЗ вклю8
чав також обмежувальний та обмежу8
вально8тренувальний режим (ОТР), сана8
торно8курортне лікування (СКЛ) та сис8
тематичний неврологічний контроль
(СНК). Повністю логічною є та гіпотеза,
що терапія ПРХ та ПРЕ на фоні ГПМК всіх
п’яти типів на перших етапах повинна
бути загальною, а вже потім, по мірі
уточнення типу, або по мірі відновлення
функцій НС, повинна орієнтуватися на
перебіг захворювання по конкретному
типу. З метою реалізації цього положен8
ня ми виділили три гурти пацієнтів:

· І8й гурт — пацієнти з неускладненим
відновленням функцій нервової сис8
теми та порушенням свідомості на
протязі 384 годин (7 пацієнтів – 19,4
%);

· ІІ8 й гурт – хворі з ускладненим
відновленням функцій НС та пору8
шенням свідомості на протязі 384
годин, але за цього загально8мозко8
ва симптоматика (ЗМС) супроводжу8
валася верхньо8стовбуровою тран8
зиторного характеру (13 пацієнтів —
36,1 %);

· ІІІ8й гурт – пацієнти із затриманим
відновленням функцій нервової сис8
теми, в котрих свідомість відновлю8
валась через 24 години і більше (16
пацієнтів – 44,5 %).

Відповідно до вищевказаного, па8

тогенетично обумовлена терапія (ПОТ)
була нами розділена на блоки, у відпов8
ідності до виділених гуртів пацієнтів та до
періоду відновлення.

ПОТ на протязі перших трьох го8

дин післяреанімаційного періоду

(ПРП) була наступною:

· Антиоксиданти (токоферол);

· Засоби,що знижують енергетичну
потребу головного мозку (ЕПГМ);

· Антиагреганти (еуфілін + нікотинова
кислота на ізотонічному розчині на8
трію хлориду в дозі 300 мл внутріш8
ньовенно крапельно, компламін, ка8
вінтон, вінпоцетін, трентал, пенток8
сифілін);

· Мембраностабілізатори (кортикосте8
роїди).

ПОТ пацієнтів віднесених нами

до І8го гурту (неускладнений перебіг):

· Засоби, що знижують ЕПГМ (натрію
оксибутират);

· Антиоксиданти (токоферол);

· Прямі антигіпоксанти (цитохром С,
цитофлавін, актовегін);

· Антиагреганти (еуфілін, нікотинова
кислота, компламін, кавінтон, вінпо8
цетін, трентал, пентоксифілін);

· Засоби, що покращують метаболізм
(неотон, аміналон, глютамінова кис8
лота, пірацетам);

· Вітаміни групи В, аскорбінова кисло8
та.

· ГБО — курс 10814 сеансів; не рані8
ше чим через три тижні після наступ8
лення термінального стану (у
пацієнтів з астенічною формою).

· Магніто8лазерна терапія (МЛТ) —
курс 10 сеансів; не раніше чим че8
рез тиждень після наступлення тер8
мінального стану.

· Санаторно – курортне лікування
(СКЛ) не раніше чим через два місяці
після наступлення термінального
стану в санаторіях місцевих кліма8
тичних зон, за умови схильності па8
цієнта до повного самообслугову8
вання.
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ПОТ пацієнтів віднесених нами

до ІІ8го гурту (ускладнений перебіг):

· Засоби, що знижують ЕПГМ (ми при8
значали в середньому на протязі 58
и діб);

· Антиоксиданти (токоферол; доза в 38
и рази вища, ніж при лікуванні
пацієнтів першого гурту);

· Прямі антигіпоксанти (цитохром С,
цитофлавін, актовегін);

· Антиагреганти (еуфілін, нікотинова
кислота, компламін, кавінтон, вінпо8
цетін, трентал, пентоксифілін);

· Засоби, що покращують метаболізм
(неотон, аміналон, глютамінова кис8
лота, пірацетам);

· Вітаміни групи В, аскорбінова кисло8
та.

· ГБО — курс 10814 сеансів; не рані8
ше чим через три тижні після наступ8
лення термінального стану (у
пацієнтів з астенічною формою).

· Магніто8лазерна терапія (МЛТ) —
курс 10 сеансів; не раніше чим че8
рез тиждень після наступлення тер8
мінального стану.

· Дофамінові засоби (наком); за ви8
разної астенії з 38ї доби на протязі
78и діб.

ПОТ пацієнтів віднесених нами

до ІІІ8го гурту (ускладнений перебіг,

із затримкою відновлення свідомості)

в гострий період:

· Засоби, що знижують ЕПГМ (в по8
єднанні з опіоїдами, енкефалінами,
пропофолом);

· Антиоксиданти (токоферол; доза в 48
и рази вища, ніж при лікуванні
пацієнтів першого гурту);

· Прямі антигіпоксанти (цитохром С,
цитофлавін, актовегін);

· Антиагреганти (еуфілін, нікотинова
кислота, компламін, кавінтон, вінпо8
цетін, трентал, пентоксифілін);

· Метилпреднізолон;

· Блокатори кальцієвих каналів;

· Бета — блокатори (індерал);

· Альфа – блокатори (серміон);

· Засоби, що покращують метаболізм
(неотон, аміналон, глютамінова кис8
лота, пірацетам);

· Вітаміни групи В, аскорбінова кисло8
та.

ПОТ пацієнтів віднесених нами

до ІІІ8го гурту (ускладнений перебіг,

із затримкою відновлення свідомості)

в період стабілізації вегетативних
функцій (не раніше ніж через 38и доби):

· Зменшення введення засобів, котрі
зменшують метаболізм ГМ;

· Засоби метаболічної дії (в першій по8
ловині доби):

8 антигіпоксанти (цитохром С, цитоф8
лавін, актовегін);

8 засоби ноотропної дії (цитіколін, це8
ребролізин, пірацетам).

· Антигіпоксанти, дезагреганти;

· Мембраностабілізатори та бета8бло8
катори за показами.

ПОТ пацієнтів віднесених нами

до ІІІ8го гурту (ускладнений перебіг,

із затримкою відновлення свідомості)

в підгострий період:

· За відсутності симптомів подразнен8
ня припиняють введення засобів,
котрі знижують ЕПГМ;

· Засоби, які посилюють метаболізм:

8 цитіколін, церебролізин,пірацетам,
курсова терапія;

8 креатинфосфат (під контролем елек8
троенцефалограми);

8 інстенон (за відсутності протипо8
казів);

8 ПК8мерц, дофамінові засоби(у
пацієнтів, котрі тривалий час пере8
бувають в коматозному стані, з гіпо8
кінезією та низьким тонусом м’язів).

· Антигіпоксанти, дезагреганти;

· Мембраностабілізатори та бета8бло8
катори за показами.

· Протисклеротична терапія (ліпос8
табіл).

· Вітамінотерапія.
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· Магніто8лазерна терапія (МЛТ) за
багаторівневою методикою.

· Ерго8 та кінетикотерапія.

ПОТ пацієнтів віднесених нами

до ІІІ8го гурту (ускладнений перебіг,

із затримкою відновлення свідомості)

в період віддалених наслідків:

· Симптоматична терапія (СТ).

· Загальноукріплююча терапія (вітамі8
ни, розсмоктуючи терапія, креатин8
фосфат, АТФ).

· Антигіпоксанти, дезагреганти.

· Протисклеротична терапія (токофе8
ролу ацетат, ліпостабіл, місклерон).

· Ноотропні засоби (ноотропіл, цереб8
ролізин,енцефабол, редергін).

· Магніто8лазерна терапія (МЛТ) —
курс 10 сеансів; за багаторівневою
методикою.

· Ерго8 та кінетикотерапія, ЛФК, ма8
саж.

· Повторний ГБО — курс 10814 се8
ансів; не раніше чим через три тижні.

· Санаторно8курортне лікування.

Таким чином, ми провели аналіз
лікування 36 пацієнтів з гострими пору8
шеннями мозкового кровообігу, котрі в
результаті термінальних станів перенес8
ли реанімаційні втручання, та перебува8
ли на стаціонарному лікуванні в клініці
нейрохірургії та неврології Військово8
медичного клінічного центру Південного
регіону з 2000 р. до березня 2014 р.
Сумарна госпітальна летальність серед
цієї категорії пацієнтів складала — 14
(38,9 %) випадків. 22 (61,1 %) пацієнти
виписалися після проведеного стаціо8
нарного лікування в умовах ВМКЦ ПР у
відносно задовільному стані, з тим чи
іншим рівнем неврологічного дефіциту.
Встановлено характерні особливості пе8
ребігу гострих порушень мозкового кро8
вообігу, у пацієнтів з післяреанімаційною
хворобою, при застосуванні патогене8
тично обґрунтованої терапії. Перспекти8
ви подальших досліджень полягають у
вивченні механізмів розвитку гострих
порушень мозкового кровообігу, у зістав8

ленні патоморфологічних особливостей з
клінічними проявами інсульту та можли8
вістю попередження вітальних порушень.

Висновки

Таким чином, надання спеціалізова8
ної ангіоневрологічної допомоги хворим
на інсульти має проводитися в ангіонев8
рологічних відділеннях, пацієнти мають
доставлятися туди як найшвидше, бажа8
но в межах “ терапевтичного вікна “. Для
оптимізації надання допомоги хворим з
ГПМК в Україні необхідно створити дос8
татню мережу спеціалізованих інсультних
відділень, оснащених апаратами КТ або
МРТ, що працюють в цілодобовому ре8
жимі. Зокрема необхідно організувати
чергову службу у відділенні комп’ютер8
ної томографії ВМКЦ ПР, щоб забезпе8
чити проведення КТГМ всім пацієнтам з
ГПМК, котрі поступили на стаціонарне
лікування У ВМКЦ ПР на протязі двох
годин. Необхідно організувати цілодобові
чергування мультидисциплінарної брига8
ди з обов’язковою участю невролога,
нейрохірурга, кардіолога, реабілітолога.
Дозвіл на транспортування пацієнта з
ГПМК має надавати кваліфікований анг8
іоневролог, який потім буде займатися
лікуванням даного пацієнта, а не лікар8
організатор. або представник адмініст8
рації. Реалізація вказаних заходів при8
зведе до зростання госпіталізації хворих
на інсульти до спеціалізованого відділен8
ня, зниження лікарняної летальності,
зменшення кількості хворих з глибокими
неврологічними порушеннями, збільшен8
ня числа пацієнтів з мінімальними на8
слідками ГПМК, скорочення термінів пе8
ребування хворих в стаціонарі.
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Резюме

ПОСТРЕАНИМАЦИОННАЯ БОЛЕЗНЬ У
ПАЦИЕНТОВ, КОТОРЫЕ ПЕРЕНЕСЛИ
ОСТРЫЕ НАРУШЕНИЯ МОЗГОВОГО

КРОВООБРАЩЕНИЯ

Тещук В.И., Тещук В.В., Скочко С.П.

Военно�медицинский клинический
центр Южного региона (г. Одесса),
Киевская областная клиническая
больница (г. Киев)

В работе представлен анализ ле8
чения 36 пациентов с острыми наруше8
ниями мозгового кровообращения, ко8
торые в результате терминальных со8
стояний перенесли реанимационное
вмешательство и находились на стаци8
онарном лечении в клинике нейрохи8
рургии и неврологии Военно8медицин8
ского клинического центра Южного
региона с 2000 г. до марта 2014 г. Ус8
тановлено характерные особенности
течения острых нарушений мозгового
кровообращения, у пациентов с пост8
реанимационной болезнью. Перспекти8
вы дальнейших исследований заключа8
ются в изучении механизмов развития
острых нарушений мозгового кровооб8
ращения, в сопоставлении патоморфо8
логических особенностей с клиничес8
кими проявлениями инсульта и воз8
можностью предупреждения витальных
нарушений.

Ключевые слова: острое нарушения
мозгового кровообращения, инсульт,
смерть мозга, постреанимационная
болезнь, вегетативное состояние.
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Summary

POSTRESUSCITATIVE DISEASE IN
PATIENTS WHO HAVE SUFFERED

ACUTE8ON VIOLATIONS OF CEREBRAL
CIRCULATION

Teschuk V.I., Teschuk V.V.,
Skochko S.P.

Military Medical Clinical Center of
Southern region (Odessa), the Kiev
Regional Clinical Hospital (Kiev)

The paper presents an analysis of
treatment of 36 patients with acute
ischemic stroke, which result in terminal
states moved resuscitation and were
hospitalized in the Clinic of Neurosurgery
and Neurology of the Military Medical
Clinical Center of the Southern region
from 2000 to March 2014 established the
characteristic features the flow of stroke
in patients with postresuscitational
disease. Prospects for future research is
to study the mechanisms of the
development of stroke, compared with
the pathologic features of clinical
manifestations of stroke and prevent the
possibility of vital violations.

Keywords: acute cerebrovascular
accident, stroke, brain death,
postresuscitation disease, vegetative
state.
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Экспериментальные
исследования The Experimental Researches

Introduction

Avian influenza A viruses of subtype
H9N2 were first isolated and studied in the
United States in 1966 [1]. Since then,
H9N2 viruses have been isolated from wild
birds and poultry in various countries of the
Old and New Worlds [285]. Outbreaks of
H9N28virus8associated disease have been
reported in many European, Asian, African,
and American countries [5], but these
viruses were found to be endemic in only
two regions: China and the Middle East [68
13]. At least two main lineages – A/Duck/
Hong Kong/Y280/978like and A/Quail/Hong
Kong/G1/97 – were established amongst
H9N2 viruses isolated from domestic
poultry birds in Asia [14].

Similarly to the two highly pathogenic
viruses, subtypes H5N1 and H7, low8
pathogenic viruses can cross the
interspecies barrier and be directly

transmitted from birds to mammalian
species, including pigs and humans [158
16]. In Israel, H9N2 virus was initially
isolated in May 2000 and subsequently,
after a 1.58yr break, from December 2001
to mid82003, this virus became the
predominant avian influenza virus in the
country [17]. In a previous study ([18]
Golender et al., 2008) we characterized the
virus that circulated in Israel until 2006; the
main objective of the present study was to
conduct phylogenetic and biological
characterization of H9N2 avian influenza
viruses isolated in Israel during 200082010.

Materials and methods

Viruses

The isolation and identification
methods used were based on classical
laboratory methodology ([18] Golender et
al., 2008). Generally, samples were
collected from suspect birds by taking

УДК 578.832
MOLECULAR AND BIOLOGICAL CHARACTERIZATION OF LOW8

PATHOGENIC H9N2 INFLUENZA VIRUSES ISOLATED IN ISRAEL
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,
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1 Rambam Medical Center, P.O.B. 9602, Haifa 31096, Israel
2 Division of Avian and Aquatic Diseases, Kimron Veterinary Institute, P.O. Box 12,

Beit Dagan, 50250 Israel
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All Israeli H9N28strain viruses used in the present study were subdivided among three
groups: groups A and B viruses contained – in all eight segments – 90658/008like and
1304/038like sequences, respectively; Group C comprised viruses isolated in 200682010,
which contained four 1304/038like segments and four 1525/068like segments. Molecular
analysis revealed that most of the isolates had an RSSR motif at the cleavage site of
haemagglutinin. Most of the viruses had an haemagglutinin with L216 typical of humans,
and internal proteins associated with the avian host specificity. The studied viruses infected
the majority of the directly inoculated birds.

Exposure to the virus with full8length PB18F2 protein for 24 h caused destruction of
mitochondria and cell death in cultures of human macrophages, and this effect was not
associated with activation of protein p53. A virus with truncated PB18F2 protein exhibited
no destructive effect on mitochondria, but induced enhanced production of pro8apoptotic
P53 protein.

Keywords: H9N2 virus; phylogenetic analysis; viral genes; virus replication; PB1�F2
protein; apoptosis
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smears from the trachea. The isolates were
propagated in specific8pathogen8free
embryonated chicken eggs for 10 to 11
days by the allantoic route. A
haemagglutination inhibition test with
monospecific polyclonal antisera obtained
from Dr. Capua of the Office International
des Epizooties [OIE] (Food and Agriculture
Organization of the United Nations), and
the National Reference Laboratory for
Newcastle Disease and Avian Influenza,
Istituto Zooprofilattico Sperimentale delle
Venezie, Legnaro, Italy, was used for
serological identification of the avian
influenza virus (AIV) isolates. Identification

was confirmed by reverse transcription8
polymerase chain reaction (RT PCR) with
two sets of primers for HA and NA
subtypes, respectively [18]. The studies
used sixty8eight H9N2 viruses selected
from the Kimron Veterinary Institute’s
collection.

Genetic and sequence analysis

The viral RNA was extracted directly
from the allantoic fluid with the QIAamp Viral
RNA Mini Kit (Qiagen, Valencia, CA, USA).
Purified genomic RNA was used to
generate cDNA clones by RT8PCR,
according to the standard procedure. The

A (HA) B (NA) 
 A/ck /Is rael/951/07

 A/c k/Israel/1040 /0 7
 A/ck/Isra el/702/08
 A/ck/Isra el/330/08

 A/c k/Israel/524/08
 A/ck/Israe l/6 94/08

 A/c k/Israel/869/07
 A/ck /Is rael/1033/07

 A/t y/Israel/900 /0 7
 A/av/Isra el/313/08
 A/ck/Isra el/310/08
 A/av/Isra el/314/08

 A/ck/Israe l/2 92/08
 A/ck/Isra el/1184/10
 A/ck/Israel/1167/10
 A/ck/Isra el/1293/10

 A/ty/Isra el/689/08
 A/ck/Israel/32 /0 9

 A/ck/Isra el/1205/2008
 A/ck/Israe l/1 84/2009

 A/ck /Israel/883/08
 A/ck /Is rael/933/07
 A/ck /Is rael/953/07

4 b

 A/ck/Pakistan/UDL-0 2/05
 A/ck /Pakista n/UDL -03/05

 A/ck/Pakista n/UDL -01/06
 A/c k/Pakist an/UDL-01/05

 A/ty/Israel/311/09
 A/ck/Isra el/1 525/06

 A/ck/Isra el/215/07
 A/ck/Israel/106 7/10
 A/ck/Israel/130 2/10

 A/ty/Isr ael/1608/06
 A/ck/Israel/1638/06

 A/ck/Israel/386/07
 A/ck/Israel/54 /0 8
 A/ck/Israel/18 2/08

 A/ck/Israel/1548/06
 A/ck/Israel/44 9/07

 A/ck /Israel/402/07
 A/c k/Israel/728/07

4 a

4t h

 A/ck/Iran /SS2/08
 A/ck/Pa kistan/2/99

 A/ty/Israel/965/02
 A/ty/Israel/12 09/03

 A/ty/Israel/1013/02
 A/ty/Isra el/619/02

 A/ty/Israel/81 0/01
 A/ck/Israel/786 /01

 A/o s/Israel/143 6/03
 A/ty/Israel/907 10/00

 A/ck/Israel/906 58/00

1st + 2n d

 A/parakeet /Narita/92A/98
 A/ck/Iran /T H77/1998

 A/ck/Ir an/SS1/199 8
 A/parak eet/Chiba/1/9 7

 A/Hong  Kong /1 073/99
 A/q u/Hong  Kong/G1/97
 A/ck/Israel/282/05

 A/ck/Israe l/7 93/05
 A/ck/Israe l/8 53/05
 A/ck/Israel/909/05

 A/ck/Israel/114/07
 A/ck/Israel/375/07

 A/ck/Israel/17 8/06
 A/av /Is rael/584/05
 A/ck/Israel/1808/04
 A/c k/Israel/1304 /0 3
 A/ck/Isra el/1966/04
 A/ck/Isra el/29/05

 A/c k/Israel/1475 /0 3
 A/ck /Is rael/1376/03

 A/ty/Isra el/1567/04
 A/ck/Israe l/1 953/04

 A/ty /Is rael/89/05
 A/ck/Israe l/5 54/05

 A/ty /Is rael/1562/0 4
 A/ty/Israe l/4 25/05
 A/ty/Israel/747/05

 A/ty/Israe l/8 84/05

3 rd

 A/d k/Sha ntou /1042/00
 A/ck/Hon g Kong/G23/97

 A/dk/Shan tou/16 05/01
 A/dk/Shant ou/210 2/00

 A/d k/Hong Kon g/Y2 80/97
 A/ty/Wis consin /1/1966

 A/dk/Hon g Kong /Y439/97
 A/c k/Ko rea/25 232-96006 /9 6

99

8 7
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 A/ck/Israel/1966/04
 A/ck/Israel/29/05

 A/ck/Isra el/282/05
 A/ty/Israel/89/05

 A/ty/Israel/1562/04
 A/ck/Israel/178/06

 A/ck/Israel/554/05
 A/av/Israel/584/05

 A/ck/Israel/114/07
 A/ck/Israel/1304/03

 A/ck/Israel/1376/03
 A/ck/Is rael/1808/04

 A/ck/Jordan/1540/03
 A/ck/Israel/1475/03

 A/t y/Israel/1567/04
 A/ck/Israel/1953/04

 A/ty/Israel/425/05
 A/ck/Israel/375/07

 A/ck/Israel/793/05
 A/ck/Isr ael/853/05

 A/ck/Israel/909/05
 A/t y/Israel/747/05
 A/t y/Israel/884/05

3rd

 A/ck/Israel/90658/00
 A/ty/Israel/90710/00

1st

 A/ty/Israel/1209/03
 A/ck/Israel/786 /01

 A/t y/Israel/1013/02
 A/ty/Israel/965/02
 A/ty/Israel/810/01
 A/ty/Israel/619/02
 A/os /Israel/1436/03

2nd

 A/qu/Hong Kong/G1/97
 A/par akeet/Ch ib a/1/97

 A/ck/Iran/11T/99
 A/ck/Saudi Arabia/532/99

 A/ck/Pakistan /4/99
 A/ck/Dubai/463/03

 A/ck/Du bai/339/01
 A/ck/Du bai/338/01
 A/ck/Du bai/383/02

 A/qu/Dubai/303/00
 A/qu/Dubai/302/00
 A/qu/Dubai/301/00

 A/ck/Pakistan/5/99
 A/ck/Pakistan/2/99

 A/ck/Pakistan/5/99
 A/ck/Iran /NGV- 1/0 6

 A/ck/Pakistan/UDL-01/05
 A/ck/Israel/1067/2010( NA)
 A/c k/Isr ael/1302/2010(NA)

 A/ck/Israel/1638/06
 A/ck/Israel/215/07
 A/ck/Israel/1548/06

 A/ck/Israel/292/08
 A/ck/Israel/933/07
 A/ck/Israel/386/07
 A/ty/Israel/1608/06
 A/ck/Israel/1525/06

 A/ck /Israel/1033/07
 A/ck/Israel/54/08
 A/ck/Israel/182/0 8
 A/ty/Israel/311/09

4 a

 A/ck/Israel/1167/2010(NA)
 A/ck/Israel/1293/2010(NA)

 A/ck/Israel/1184/2010(NA)
 A/ck/Israel/953/07

 A/ck/Israe l/1205/08
 A/ck /Israel/951/07
 A/ck /Israel/330/08
 A/ck /Israel/869/07
 A/t y/Isr ael/900/07

 A/ck/Israel/524/08
 A/ck/Israel/449/07

 A/ck/Israel/10 40/07
 A/av/Israel/313/08
 A/av/Israel/314/08
 A/ck/Israel/402/07

 A/ck/Israel/310/08
 A/ck/Israel/184/09

 A/ty/Israel/689/08
 A/ck/Israel/883/08

 A/ck/Israel/72 8/07
 A/ck/Israel/32/09
 A/ck/Israel/694/08
 A/ck/Israel/702/08

4 b

4th

 A/d k/Shan tou/1605/01
 A/d k/Ho ng Kong/Y280/9 7

 A/ty/Wisconsin/1/66
 A/ck/Hon g Kong/G23/97

 A/dk/Sh antou /2102/00
 A/dk/Shantou/1042/00
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Fig. 1. Phylogenetic relationships of HA (A) and NA (B) genes from H9N2 influenza viruses 
isolated in Israel and from those from other countries. The phylogenetic trees based on 
nucleotide sequences were generated by neighbour-joining analysis with the Maximum 
Composite Likelihood model, using MEGA 5.0 software. Numbers below branches indicate 
neighbour-joining bootstrap values; numbers above branches indicate branch lengths. 
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sets of primers that were used for the RT8
PCR reaction and for the subsequent
sequence analysis are available from the
Avian Diseases Division of the Kimron
Veterinary Institute. The PCR products were
subjected to electrophoresis in agarose
gel, and specific DNA was excised, purified
with the MEGAquick8spin PCR and Agarose
Gel Extraction System (iNtRON
Biotechnology, Gyeonggi8do, Korea), and
then sequenced at the Weizmann Institute
of Science, Rehovot, Israel, by means of
capillary electrophoresis with a Model 3700

DNA Analyzer (Perkin Elmer, Foster City,
CA, USA).

Phylogenetic analysis

All sequence data were compiled and
edited by using the SeqManII from the
DNASTAR System that used the Illumina,
ABI SOLiD, and Helicos Data subsystems
(454 Life Sciences, Banford, CT, USA).
Nucleotide and deduced amino acid
sequences were aligned by using the
BioEdit Package, version 7 [19] with
ClustalW [20]. Phylogenetic trees were

A (NP) B (M) 
 A/ck/Israel /54/08

 A/ck/Israel/182/08
 A/av/Israel/313/08
 A/ck/Israel/310/08
 A/ck/Israel/292/08

 A/ty/ Israel/689/08
 A/ck/Israel/694/08

 A/ck/Israel/1033/07
 A/ck/Israel/32/09
 A/ck/Israel/1040/07

 A/ty/Israel/900/07
 A/ck/Isr ael /524/08
 A/ck/Israel /869/07
 A/ck/Israel/951/07

 A/ck/Isr ael /330/08
 A/ck/Israel /1205/08

 A/ck/ Israel/184/09
 A/ck/ Israel/933/07

 A/ck/ Israel/1067/2010(NP)
 A/ck/Israel/1302/2010(NP)

 A/ck/ Israel/702/08
 A/ck/ Israel/883/08
 A/ck/ Istrael /883/08

 A/ck/Israel/386/07
 A/ck/Israel/215/07
 A/ck/Israel/1525/06
 A/ck/Israel/1548/06
 A/ty/Isr ael /1608/06
 A/ck/Israel/1638/06

 A/ck/Israel/402/07
 A/ck/Israel /449/07

 A/ty/Isr ael /89/05
 A/ck/Israel/1167/2010(NP)
 A/ck/Israel /1184/2010(NP)

 A/ck/Israel/1293/2010(NP )
 A/ck/ Israel/1475/03

 A/ck/Israel/282/05
 A/ty/ Israel/1567/04
 A/ck/Israel/1966/04
 A/ck/Israel/29/05
 A/ck/Israel /554/05
 A/av/Israel /584/05

 A/ck/Israel/178/06
 A/ ty/ Israel/1562/03

 A/ck/Israel/114/07
 A/ck/ Israel/953/07

 A/ck/Israel /793/05
 A/ck/Isr ael /853/05

 A/ck/ Israel/909/05
 A/ck/Israel/1808/04

 A/ty/ Israel/311/09
 A/ck/ Israel/1953/04
 A/ty/Isr ael /425/05
 A/ck/ Israel/375/07

 A/ck/Israel/728/07
 A/ck/ Israel/1304/03
 A/ty/Isr ael /747/05

 A/ck/Israel/1376/03
 A/ty/Isr ael /884/05

Introdu ction 3 an d 4

 A/ck/Saudi  Ar ab ia/E PD-22-01/02
 A/ck/Saud i Arabia/532/99

 A/ck/Israel/90658/00
 A/ ty/Israel/90710/00
 A/ck/Israel/786/01
 A/ty/Israel /810/01
 A/ty/Israel /619/02
 A/ty/Israel /965/02
 A/ty/Israel /1013/02
 A/os/ Israel/1436/03
 A/ty/Israel/1209/03

Introd uction  1 and 2

 A/Hong Kon g/156/97
 A/ck/P akistan/2/99

 A/qu /Hon g Kong/G1/97
 A/Ho ng Kong/1073/99

 A/ck/Hong Kon g/G23/97
 A/dk/Hong Kon g/Y280/97

 A/ck/Guangxi/6/00
 A/ck/Nan ch an g/4-301/01

 A/swine/Sh an dong/2/03(H5N1)
 A/ ty/Wisconsin/1/66

 A/ck/HongKong/YU562/01
 A/go/Guang dong/1/96

 A/ck/Hong Kong /FY77/01
 A/dk/Hong Kon g/ww461/00

100

79

96

87

72

8 6
93

97

90

84

8 8

8 7

71

72

0 .017

0 .023

0 .010

0 .0 1

 

 A/ty /Isra el /89 /05
 A/ ck /Is ra el /28 2/ 05

 A/ty /Is ra el /15 62 /.0 3
 A/ck /Is rae l/14 7 5/0 3

 A/ck /Is rae l/1 80 8/0 4
 A/ty /Is ra e l/15 67 /0 4

 A/ck /Is ra e l/19 53 /0 4
 A/ ty /Isra el/ 42 5/0 5

 A/c k/I srae l/1 96 6/ 04
 A/c k/ Isra el/2 9 /05

 A/ty /Is ra el /74 7/ 05
 A/ty /Is ra el /88 4/ 05
 A/ck /Is rae l/1 37 6/.0 3

 A/c k/I sra el/1 14 /0 7
 A/ ck /Isra el /95 3/0 7

 A/c k/Is rae l/3 75 /07
 A/ck /Is rae l/90 9 /05

 A/c k/I srae l/7 93 /0 5
 A/c k/I srae l/8 53 /0 5

 A/ck /Is rae l/13 0 4/0 3
 A/c k/I srae l/5 54 /0 5
 A/av /Is rae l/5 84 /05
 A/ck /Is rae l/17 8 /06

I ntrod uc tion  3

 A/t y/I sra el/9 07 1 0/.0 0
 A/c k/I sra el/9 06 5 8/0 0

 A/t y/Is rae l/1 20 9/0 3
 A/c k /Isra el/ 78 6/0 1
 A/t y/ Isra el/8 1 0/0 1
 A/t y/ Isra el/6 1 9/0 2
 A/ ty/ Isra el/ 96 5/0 2

 A/ ty/ Isra el/ 10 13 /02
 A/ os /Is rae l/1 43 6/0 3

Introduc tio ns 1  a n d 2

 A/pa rak ee t/ Narita /9 2A/9 8
 A/pa ra k ee t/Chiba /1/9 7

 A/Hon g_Kon g/48 3/ 19 97 (H5 N1)
 A/Hon g_Kon g/48 3/ 97 (H5 N1)

 A/HongKo ng/10 7 3/9 9
 A/t ea l/Hon g_Ko ng/W31 2/9 7 (H6N1 )

 A/dk/ Sha ntou/10 42 /0 0
 A/q u/Hong_ Kong/G 1/9 7

 A/Hong_ Kong /1 56 /9 7
 A/c k/Hong _Kong /22 0/ 97 (H5 N1)

 A/c k/Pa k ist an/2 /99
 A/ ck /Pak is ta n/UD L- 01 /2 00 5

 A/ck /Pak is ta n/ UDL-03 /2 00 5
 A/c k/ Pak ist an/UDL -01 /20 06

 A/c k/ Pak ist an/UDL -02 /20 06
 A/c k/ Kara ch i/NARC -1 00 /20 04 (H7 N3)

 A/c k/ Isra el/1 1 67 /10
 A/c k/I sra el/1 29 3 /10

 A/c k/I srae l/1 18 4/ 10
 A/c k/Is rae l/1 06 7/1 0

 A/c k/I sra el/1 30 2 /10
 A/ty /Is rae l/16 0 8/0 6
 A/ck /Is rae l/2 15 /07
 A/ck /Is rae l/3 86 /07
 A/ck /Is rae l/4 02 /07
 A/ck /Is rae l/4 49 /07

 A/c k/Is rae l/1 63 8/0 6
 A/c k/Is rae l/1 54 8/0 6
 A/c k/Is rae l/1 52 5/0 6

 A/c k/ Isra el/ 72 8/0 7
 A/t y/I sra el/3 11 /0 9

 A/c k/Is rae l/5 4/0 8
 A/c k/I srae l/1 82 /0 8

 A/c k/ Isra e/3 2/ 09
 A/c k/ Isra el/ 12 05 /08
 A/c k/ Isra el/9 51 /0 7

 A/c k/I srae l/3 30 /0 8
 A/t y/I srae l/9 00 /0 7

 A/ck /Is rae l/5 24 /08
 A/a v/ Isra el/3 1 3/0 8

 A/c k/Is rae l/8 69 /07
 A/ ty /Isra el/ 68 9/0 8

 A/ck /Is ra e l/10 40 /0 7
 A/c k/ Isra el/ 69 4/0 8

 A/ ck /Isra el/ 18 4/0 9
 A/ ck /Is ra el /31 0/ 08
 A/ ck /Is ra el /29 2/ 08

 A/ ck /Isra el/ 93 3/0 7
 A/ ck /Isra el/ 70 2/0 8

 A/ ck /Is ra el /10 33 /0 7
 A/ av /Is ra el /31 4/ 08

 A/c k/ Isra el/8 8 3/0 8

In trodu c tion 4

 A/dk/Sha n tou/ 21 02 /00
 A/dk/ Sha n tou /16 05 /0 1

 A/c k /Hong _ Ko ng/G 23 /97
 A/dk/Hong _Kong /Y28 0/ 97

 A/t y/Wi sc on s in /1/6 6
 A/dk/Hon g_Ko ng/ww 46 1/ 20 00

 A/ck /Hon g_ Ko ng/ 82 2.1 /0 1
 A/ go /G ua n gdong /1/9 6

 A/c k/Hon g_Kon g/YU56 2/ 01
 A/c k/Hon g_Ko ng/FY77 /01

 A/c k/Ho ng_K ong /7 15 .5/0 1
 A/c k/Ho ng_K ong /8 73 .3/0 1
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Fig. 2. Phylogenetic relationships between NP (A) and M (B) genes from H9N2 influenza viruses 
isolated in Israel and from those from other countries. The phylogenetic trees based on 
nucleotide sequences were generated by neighbour-joining analysis with the Maximum 
Composite Likelihood model, using MEGA 5.0 software. Numbers below branches indicate 
neighbour-joining bootstrap values; numbers above branches indicate branch lengths. 
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generated by using the MEGA Software,
version 5 [21]. The nucleotide regions used
in phylogenetic analysis were of the
following lengths: for the PB2 gene, 2277
nucleotides; for the PB1 gene, 2274
nucleotides; for the PA gene, 2151
nucleotides; for the HA gene, 1680
nucleotides; for the NP gene, 1494
nucleotides; for the NA gene, 1406
nucleotides; for the M gene, 977
nucleotides; and for the NS gene, 834
nucleotides. The nucleotide sequences
used in this study are available from
GenBank under accession numbers
AY7384518AY738456, DQ6830258

DQ683047, EF4922218EF492428,
FJ4645968FJ464730, GQ1205348
GQ140290, GQ1488208GQ148875,
EF501983, JQ2549368JQ254991,
JQ973661, and EU574919

Human macrophage culture

We studied THP81 macrophages
generated from the THP81 human
monocytic leukaemia cell line. To induce
differentiation THP81 was cultured for 48 h
in the presence of phorbol 128myristate 138
acetate (PMA) at 100 ng/ml.

A (NS) B (PB2) 

 A/turkey/Wisconsin/1/66
 A/ck/Israel/90658/00
 A/ty/Isr ael /90710/00

 A/o s/Israel/1436/03
 A/ ty/Israel /619/02

 A/ty/ Israel/965/02
 A/ty/Isr ael /810/01

 A/ ty/Israel /1013/02
 A/ck/Israel/786/01

 A/ ty/ Israel/1209/03

Intro ductio ns 1 an d 2

 A/ty/Israel /747/05
 A/ty/Israel /884/05

 A/ck/ Israel/793/05
 A/ck/ Israel/909/05

 A/ck/Israel/853/05
 A/ck/ Israel/375/07

 A/ck/Israel /1376/03
 A/ck/Israel/1304/03

 A/ck/Israel /1808/04
 A/ck/Israel/1953/04

 A/ ty/ Israel/425/05
 A/ck/Jo rdan/1540/03

 A/ck/Israel/1475/03
 A/ty/Israel/1567/04

 A/ck/Israel/1966/04
 A/ck/Isr ael /29/05

 A/ck/Israel /554/05
 A/ck/Israel /178/06

 A/av/ Israel/584/05
 A/ty/Israel/89/05

 A/ ty/Israel/1562/03
 A/ck/Israel/282/05

 A/ck/Israel /114/07

Introduction 3

 A/ck/Pakistan/UDL-01/07
 A/ck/Pakistan/UDL-02/08

 A/ck/Pakistan /UDL-02/06
 A/ck/Karachi/NARC-100/04(H7N3)

 A/ck/Haryana/2424/04
 A/ck/ Israel/1293/2010(NS)

 A/ck/Israel/1167/2010(NS)
 A/ck/Israel /1184/2010(NS)

 A/ck/Israel /953/07
 A/ck/Israel/184/09

 A/ck/ Israel/32/09
 A/ck/Israel/883/08

 A/ck/Israel/933/07
 A/ck/Israel/1205/08

 A/ck/ Israel/951/07
 A/ck/Israel /524/08

 A/ck/ Israel/330/08
 A/ ty/Israel/900/07

 A/ck/ Israel/869/07
 A/ck/Israel/310/08
 A/ck/Israel/1033/07
 A/ck/Israel/1040/07

 A/ty/Israel /689/08
 A/ck/Israel/694/08
 A/av/Israel/313/08

 A/ck/Israel /702/08
 A/av/Israel/314/08

4 b

 A/ck/Israel/386/07
 A/ck/Israel/1525/06

 A/ck/ Israel/215/07
 A/ck/Israel/1638/06
 A/ ty/Israel /1608/06
 A/ck/Israel/292/08

 A/ck/Israel/449/07
 A/ck/ Israel/402/07

 A/ty/Israel/311/09
 A/ck/Isr ael /182/08

 A/ck/Israel/54/08
 A/ck/Israel/1548/06

 A/ck/Israel/1302/2010(NS)
 A/ck/Israel/1067/2010(NS)

 A/ck/Israel/728/07

4 a

Introdu ction 4

 A/Duck/Hong  Kong/Y280/97
 A/Chicken/Hong  Kong/G23/97

 A/Chicken/Pakistan /2/99
 A/Quail /Hong Kong /G1/97

 A/Ho ng Kong/1073/99
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 A/ck /Is rae l/52 4/0 8
 A/c k/Is rae l/86 9/ 07

 A/c k/Is rae l/93 3/0 7
 A/ty /Is rae l/90 0/0 7
 A/c k/Is rae l/95 1/ 07

 A/ ck /Isra el/8 83 /0 8
 A/ck /Is ra el/ 33 0/0 8

 A/ty /Is rae l/68 9/0 08
 A/c k/Is rae l/70 2/ 08
 A/c k/Is rae l/10 40 /0 7

 A/c k/Is rae l/6 94 /08
 A/c k/Is rae l/10 33 /07

 A/c k/Is rae l/29 2/0 8
 A/ ck /Isra el/1 84 /09

 A/a v/I srae l/3 13 /08
 A/a v/I srae l/3 14 /08
 A/c k/I srae l/3 10 /08

 A/ck /Is ra el /12 05 /08
 A/ck /Is rael /32 /09

 A/c k/Is rae l/4 02 /07
 A/c k/Is rae l/44 9/ 07

 A/c k/Is rae l/3 86 /07
 A/c k/Is rae l/2 15 /07
 A/c k/Is rae l/1 63 8/0 6
 A/t y/Is rae l/16 08 /0 6
 A/c k/Is rae l/1 54 8/0 6
 A/c k/Is rae l/1 52 5/0 6

 A/ck /Isra el/ 72 8/0 7
 A/ ck /Isra el/5 4/ 08
 A/ ck /Isra el/1 82 /08
 A/c k/Is rae l/10 67 /2 010
 A/c k/Is rae l/10 67 /1 0(PB2 )

 A/c k/Is rae l/13 02 /20 10
 A/ck /Is ra el /13 02 /10

 A/c k/ Israe l/1 16 7/2 01 0
 A/c k/ Israe l/1 16 7/1 0

 A/c k/Is rae l/11 84 /2 01 0
 A/c k/Is rae l/11 84 /1 0(PB 2)
 A/c k/Is rae l/12 93 /2 01 0
 A/c k/Is rae l/12 93 /1 0

 A/c k/I srae l/1 96 6/0 4
 A/ ck /Isra el/2 9/ 05

 A/ ty/ Israe l/7 47 /05
 A/ ty/ Israe l/8 84 /05

 A/ ck /Isra el/1 80 8/ 04
 A/c k/Is rae l/1 47 5/0 3

 A/t y/Is rae l/15 67 /04
 A/t y/Is rae l/15 62 /04

 A/ty /Is ra el /89 /05
 A/ ck /Isra el/2 82 /0 5

 A/ck /Is rae l/55 4/0 5
 A/av /Is rae l/58 4/0 5
 A/ck /Is rae l/17 8/0 6

 A/c k/Is rae l/19 53 /04
 A/ty /Is ra el /42 5/0 5

 A/ck /Is ra el/ 37 5/0 7
 A/ty /Is rae l/33 1/0 9

 A/c k/Is rae l/13 76 /0 3
 A/c k/Is rae l/13 04 /03

 A/ck /Is rae l/85 3/0 5
 A/ck /Is rae l/79 3/0 5
 A/ck /Is rae l/90 9/0 5

 A/c k/Is rae l/1 14/ 07
 A/c k/Is rae l/9 53/ 07

3rd + 4 th

 A/ ck /M idd le  Eas t/ED- 1/9 9
 A/ck /Sau d i Arab ia /EPD-2 2- 01 /02

 A/ty /Is ra el/ 96 5/0 2
 A/c k/Is rae l/78 6/ 01
 A/t y/Is rae l/81 0/0 1
 A/t y/Is rae l/61 9/0 2

 A/ty /Is ra el /10 13 /02
 A/ty /Is rae l/12 09 /03

 A/o s/ Israe l/1 43 6/0 3
 A/c k/Is rae l/9 06 58 /00
 A/t y/Is rae l/90 71 0/ 00

In trod u ct ion s 1 an d  2

 A/ck /Sa ud i Ara bia /5 32 /99
 A/dk /Alt ai/1 28 5/9 1( H5N3 )

 A/t y/Wis con sin /1 /66
 A/ dk /M on g o lia/ 47 /01 (H7N1 )

 A/c k/ Hon g  Ko ng /YU5 62 /01
 A/d k /Sha nto u/ 21 02/ 00
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Fig. 3. Phylogenetic relationships between NS (A) and PB2 (B) genes from H9N2 influenza viruses 
isolated in Israel and from those from other countries. The phylogenetic trees based on nucleotide 
sequences were generated by neighbour-joining analysis with the Maximum Composite Likelihood 
model, using MEGA 5.0 software. Numbers below branches indicate neighbour-joining bootstrap 
values; numbers above branches indicate branch lengths. 
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Human macrophage culture virus

infection

The 248h cultures of human THP81
macrophage cells were infected with 104

EID
50

 (50 % egg8infecting dose) of selected
H9N2 isolates and, 24 h post8infection, the
cells were examined by fluorescent staining

of the macrophage culture and apoptosis
determination.

Fluorescent staining of macrophages

culture

Forty8eight hours after plating, the
cells in the culture medium were incubated
for 40 min with MitoTracker Red 580
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Fig. 4. Phylogenetic relationships between PB1 (A) and PA (B) genes from H9N2 influenza 
viruses isolated in Israel and from those from other countries. The phylogenetic trees based 
on nucleotide sequences were generated by neighbour-joining analysis with the Maximum 
Composite Likelihood model, using MEGA 5.0 software. Numbers below branches indicate 
neighbour-joining bootstrap values; numbers above branches indicate branch lengths. 
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(Molecular Probes, Eugene, OR, USA) at
200 nmol/L, for mitochondrion staining.
The dye was then removed. After rinsing
with cold PBS (pH 7.4) the cells were fixed
in absolute methanol for 10 min. After
rinsing with cold PBS the cells were
permeabilized with 0.5 % Triton X8100 for
10 min at room temperature. After blocking,
Mab8421 (a kind gift from Prof. V. Rotter,
of the Weizman Institute of Science,
Rehovot, Israel), which recognizes a C8
terminal epitope of the p53 protein [22]
was added without dilution, and the mixture
was incubated at room temperature for 2
h, and then with anti8mouse IgG8FITC
(Sigma, St. Louis, MO, USA) at 1:128
dilution for 1 h. After removal of antibodies,
the cells were rinsed with PBS and
mounted with an aqueous mounting
medium Fluorescence was immediately
observed by means of an Axioskop 2 (Karl
Zeiss, Germany]) or a Leica laser scanning
confocal microscope (Leitz, Bensheim,
Germany).

All control sections were processed in
the absence of primary antibody. The slides
were washed, mounted with an aqueous
mounting medium, and photographed
within a few hours under a digital
microscope camera with image processing
by the Image Pro Plus version 6 software.
Light intensity and contrast were
standardized for each culture with an
appropriate control.

Apoptosis determination

The apoptotic index (AI) was
determined by using the ApopTag Marker
(Oncor, Inc., Gaithersburg, MD) and was
calculated as the percentage of terminal
deoxynucleotidyl transferase8mediated
dUTP8biotin nick8end labeling (TUNEL) 8

positive cells per 1,000 cells, according to
Gavrieli et al. [23].

Animal tests

Eight Israeli H9N2 viruses belonging
to the 1st (one isolate), 2nd (one isolate), 3rd

(three isolates), and 4th (three isolates)
introductions were selected for the animal
tests. One millilitre of allantoic fluid
containing 106 Ч EOD

50
 of one isolate was

inoculated into each of six 38week8old
White Leghorn chickens. The dose was
divided between the intranasal (0.3 ml),
intraocular (0.1 ml), and intratracheal (0.6
ml) routes. Four contact birds were
introduced into the inoculated birds’ cage
4 h post8inoculation (p.i.) to check
transmission properties of the viruses. All
the birds were observed daily for signs of
disease or mortality. Tracheal and cloacal
swabs were collected on days 3, 5, 7, and
10 p.i., and virus was titrated in 108day8old
embryonated chicken eggs.

Results

All the viruses examined in this study
were isolated in Israel during 200082010.
In the light of epidemiological and genetic
analyses, the viruses isolated prior to mid8
2006 were divided among three
introductions. In brief: the first two H9N2
viruses were isolated in May 2000 and the
appearance of these viruses in Israel was
designated as the 1st introduction. Then,
after devastation of affected flocks, no
H9N2 viruses were found for 1.5 years. The
2nd introduction was recognized in
December 2001, when the virus
reappeared in Israel and affected both
chicken and turkey flocks. Viruses
belonging to the 3rd introduction were first
isolated in March 2003 and until April 2006
this virus was totally predominant in Israel

Table 1. 

General phylogenetic characterization of H9N2 viruses isolated in Israel in 2000-2010 

Virus genes Introduction of H9N2 
HA NA NP NS M PA PB1 PB2 

1st and 2nd 
introductions 

90658/00-
like 

90658/00-
like 

90658/00-
like 

90658/00-
like 

90658/00-
like 

90658/00-
like 

90658/00-
like 

90658/00-
like 

3d introduction 1304/03-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 

4th introduction 1525/06-
like 

1525/06-
like 

1304/03-
like 

1525/06-
like 

1525/06-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 

1304/03-
like 
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Golender et al. [18]. The existence of a 4th

introduction was suspected in November
2006, when the first virus that differed

significantly from the previously isolated
strains was found. Despite molecular
differences, all the Israeli H9N2 viruses
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74 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . .
83 S . . . . . . . P P . P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P
95 V . . . . . . . I I . I I I I I I I I . I I I I I I I I I . . . . I . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
103 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . .
108 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S S . S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
115 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
116 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M M .
126 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . . . . . . . H . . . H
127 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . .
132 A . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S S . S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
135 G . . . . . . . D D . D D D D D D D D D D D D D D D D D D . D D D D N D D D D D D D N D N D D D D D D D D D . D D D D D D D D D D D D D
140 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N . N . N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
142 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . .
148 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N N N . N . N N N N N N N N N N N N N N N . N N N N N N N N N N N N N N N N
149 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
150 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V V . V . V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V G A V V V A
153 V . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . .
158 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . F
162 R . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
163 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G G G G . G . G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G
164 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
165 S . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D D D D . D . D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D
168 F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y Y . . . . . . . . . . .
169 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
180 A E . . E E E E . . E . . . . . . . . . E . . E . . E . . . T . . . . . . . V . T . . . . T . . . . . . . . . T T . . . . . . . . . . .
186 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T T T . T . T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
187 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R R R R . R . R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R
191 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
195 T . . . . . . . A A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A . . . . A . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
198 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N N N . N . N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
200 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D D D D . D . D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D
202 I . . . . . . . V V . V V V V V V V V V V V V V V V V V V T T T T V T V T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
206 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L L L L . L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
213 V . . . . . . . A A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A . . . . A . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
216 L Q . . . Q Q Q . . . . Q . . . . . Q . Q Q . Q . . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
217 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I I . I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
220 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
235 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . .
246 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F F F F . F . F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F
249 V . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I . . . . I . I . . I I I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
252 G . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
253 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . E E E E . E . E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E
255 H . . . . . Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
264 N . . . . . . . K K . K K K K K K K K K K K K K K K K K R . . . . K . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . .
265 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
269 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
295 I . . . . . . . T T . T T T T T T T T T T T T T T T T T T N N N N T N T T N N N N T T T T T T T T T T T T T T N N T T T T T D N T T T N
300 V . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
301 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G G G G . G . G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G
303 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N . N . . . . . N . N . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
309 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I I . I . I I I I I I . I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
316 A . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
319 S . N K K K K K . . K . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . .
331 E . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
347 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . .
354 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . .
363 R . . . . . . . K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K E K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K
365 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V V . V . V V V V V V F V F V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V
368 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . . . . . . .
374 N . . . . . . . S S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S . . . . S . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
386 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
393 V . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I . I . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
430 E D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
436 N . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
440 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
441 K . . . . . . . . . . . . . . . Q Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
443 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . .
451 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . I . I . I I I I I I I I I . . . I I . . . . . I I I .
459 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
466 D E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . N N N N N N N N N N N N N N . . N N N N N . . N N N .
467 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K . K . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
478 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . .
482 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . . . .
483 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q Q . Q . . . . . Q . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . .
487 R . K . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
489 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
492 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . R R R .
503 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I I . I . . I I I I . . . . . . . . . . . . . . I I . . . . . . I . . . I
508 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . S
512 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . .
513 V . A A A A A A . . A . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
521 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I . . . . . . . . . . .
522 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V . . . . . . . V . . . . . . . . . .
524 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
527 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . M M . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
534 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . .
541 C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . W W . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
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Fig. S1. Amino acid substitutions in HA proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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403 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . W W W W . W . W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W W
407 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . . . . .
416 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V T T T V
418 I . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
419 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
430 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
434 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A A A A . A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A
437 W . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . L . L . . . . . . L . . . . . . . L . . . . . . . . .
443 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L L . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
444 I . . . . . . . . . . . . . . V . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
446 F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
451 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
463 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D D D D . D . D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D
467 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
468 S . Y Y Y Y Y Y P P Y P P P P . P P P P . P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P P
469 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M .

N
A

 
Fig. S2. Amino acid substitutions in NA proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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caused mild respiratory disease
accompanied by a drop in egg production.

Phylogenetic analysis of the envelope

glycoprotein genes of H9N2 viruses

According to the phylogenetic
analysis of the HA gene, all the Israeli H9N2
isolates fell into a single G18like lineage
(Fig. 1 A). Inside this lineage, the Israeli
AIVs fell into two groups: the first contained

AIVs belonging to the1st, 2nd and 3rd

introductions; the second group comprised
strains isolated after the end of 2006, which
were designated as the 4th introduction.
The Israeli viruses belonging to the first
group clustered with AIVs isolated in Asian
and Middle8Eastern countries during 19978
1999; local isolates belonging to the
second group clustered together with H9N2
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9 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N
13 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . R . . . . . .
61 K . . . . . . . . . . R . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
62 G . . . . . . . R R . R R R R R R R R R R K K R R R R R K R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R
67 I . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . V V V . V V V V V V V V V V . . V V . V . . . . . . .
73 Q . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
79 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
82 N . H H H H H H . . H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . .
107 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . .
109 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
111 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H H .
127 H . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . .
129 T . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I V V V V V I V V V I I I V I V V I I I I I I I
141 I . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
147 I . . . . . . . . . . . . . . . T . V V . V V . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T .
156 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S S . S . . S S S S . . . . . . . . . . . . . . S S . . . . . . S . . . S
175 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K K K . K . K K K K K K K K . K K K K K K K K K K K K K K K K K . K K K K K
184 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . .
185 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
187 R . K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K
194 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
195 D . . . . . G . . . . . . . Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
220 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . .
230 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . .
231 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . .
243 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
244 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . .
249 E . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
253 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . .
262 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . .
271 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
286 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . .
293 R . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . . W W W W . W . . W W W W . . . . . . Q Q Q . . . . . W W Q . . . . . W . . . W
295 A . . . . . . . V V . V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V
298 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I . . . . . . . . . . .
299 R . K K K K K K . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K K K
309 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . .
315 M . . . . . . . . . . . . . . . L L . . . . . L . . L . . L L L L . L . L L L L L L L L . L L L L L L L L L L L L L L L L L . L L L L L
338 I . . . . . . . . . . . . . . . . . N N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
339 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q Q . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
340 R . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
343 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . .
344 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M M .
351 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . A A . .
355 R . . . . . . . . . . . K . . . K K K K . K K . . . . . K . . . . K . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
356 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I .
365 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I
374 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . .
379 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M M .
381 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
399 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . .
404 F . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
411 I . . . . . . . . . . . . . . . M M . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . . . . M M M . M M M M M M M M M M V V M M M M M . . . . . .
447 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . .
451 I . T T T T T T . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
455 D . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
465 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . .
471 T . . . . . . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
478 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . I . . . . I I I I I I I I I I I I I I . . I I I I I . . I I I .
483 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . .
490 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N N .
494 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . I I I .
495 V . . . . . . . A A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A T A T A A A A A A
497 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N . . . . . . . N . G N . . . . . . .
507 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . .
508 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . .
524 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . .
526 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . .
528 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . .
545 V . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . I . . . .
547 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . .
556 N . . . . . . . . . . S S S S . S S S S . S S S . . S . S S S S S . S . S S S S S S S S . S S S S S S S S S S . . S S S S S . . . . . .
570 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . M M . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K K .
574 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
575 M . . . . . . . L L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
600 F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . . . . .
613 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . .
615 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V .
627 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
630 R . . . . . . . . . . . . . . . K K . . . . . K . . K . . K K K K . K . K K K K K K K K . K K K K K K K K K K K K K K K K K . K K K K K
643 S . . . . . . . T T . T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
661 A . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
666 T . . . . . . . . . . . . . . I . . . . I . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . .
671 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . .
674 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . T . . . . . . . . .
676 T . . . . . A A . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
678 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
683 A . T T T T T T . . T . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T . . . T
686 V . . . . . . . . . . . . . . I . . . . I . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . .
704 Y . . . . . . . . . . . . . . F . . . . F . . . . . . . . . . . . . . F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . .
711 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
715 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . .
717 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
718 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R R R .
726 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
731 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
756 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
759 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

P
B

2

 
Fig. S3. Amino acid substitutions in PB2 proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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viruses isolated in Iran and Pakistan during
200582008 (Fig. 1A). The latter group was
subdivided into two phylogenetically
neighbouring subgroups: subgroup A
comprised isolates closely related to
prototype virus A/ck/Israel/1525/2006;
subgroup B comprised viruses related to
prototype A/ck/Israel/869/07, and within
the latter subgroup might be distinguished
a cluster containing three viruses isolated
in 2010.

Phylogenetic analysis of the NA gene
placed all Israeli isolates into a single G18
like lineage within which they formed two
separate groups (Fig. 1B) that were
analogous to the H9 groups described
above. Local isolates of the first group
contained AIVs belonging to the 1st, 2nd and
3rd introductions. The second group
contained Israeli isolates of AIVs belonging
to the 4th introduction, which clustered with
A/ck/Iran/NGV81/06 and A/ck/Pakistan/
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3 Q . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
4 G . . . . . . . E E . E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E
8 P . . . . . . . L L . L L L L L L L L L L . . L L L L L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L . . . L
11 R . Q Q Q Q Q Q . . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L L L .
13 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
16 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . .
18 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I .
20 R . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
21 R . . . . . . . . . . K . K K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . .
23 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
28 P . . . . . . . L L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L . L L L L L L
29 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
30 L . . . . . . . . . . . Q . . . Q Q Q Q . Q Q . . Q . . . . Q . . . . . . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . .
31 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E E E E . E . E E E E E E E E . E E E E E E E E E E E E E E E . E E E . . . E
33 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L
35 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L L L .
38 S . L L L L L L . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . L L L . L L L L L L L L L L . . L L L . L . . L . . .
40 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G G G G . G . G G G G G G G G . G G G G G G G G G G G G G G G . . G G . . . G
42 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . .
43 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . .
45 I . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
46 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
48 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
53 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . .
57 C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S . . S Y Y Y Y . Y . Y Y Y Y Y Y Y Y . Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y Y . . . Y Y . . . Y
59 K . . . . . . . . . . R . R R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
62 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . P P P P H P . P P P P P P P P . P P P P P P P P P P P P P P P . P P P . . . P
67 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L L . . . . . . . . . . .
69 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . R R R .
70 A . . . . . . . V V . V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V E V
75 H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . L .
76 V . . . . . . . . . . . A . . . A A A A . A A . . A . . . . A . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . .
78 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R R R .
79 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . L L L . L L L L L L L L L L . . L L L . L . . . . . .
80 W . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . .
81 N . . . . . . . K K . K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K
82 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L L L .
83 F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . .
84 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N N N . N . . N N N N . . . . . . . . . . . . . . N N . . . . . N . . . N N
85 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . R . . . . . . . . R . . . . . . . . . . R R . . . R . . . . . . .
86 H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . R R R .
88 W . . . . . . . . . . . . . . . . L L . L L . . L . . . . L . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . .

PB
1-

F2

Fig. S4. Amino acid substitutions in PB1-F2 proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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Fig. S5. Amino acid substitutions in M1 and M2 proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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UDL801/05. This second group might be
subdivided into two subgroups, but
differences between these subgroups are
only about 1 %. All viruses isolated in 2010
also belonged to the second group, within
which they formed two small clusters,
separated by a difference greater than 5
%.

Phylogenetic analysis of the H9N2

internal genes

Phylogenetic analysis of NP gene
revealed that all Israeli isolates, together
with some other Middle8East viruses, fell
into one G18like Asian lineage (Fig. 2 A),
within which the Israeli isolates fell into two
groups: the first contained viruses
belonging to the 1st and 2nd introductions,
and comprised 90658/008like viruses,
isolated during 200082003; the second
contained viruses belonging to the 3rd and

4th introductions, which were 1304/038like.
The viruses isolated in 2010 formed two
clusters.

Phylogenetic analysis of the M gene
showed that all Israeli isolates belonged to
the G18like lineage, within which they fell
into two main groups. The first group
contained 90658/008like viruses belonging
to the 1st, 2nd and 3rd introductions; the
second group included 1525/068like
viruses belonging to the 4th introduction.
The latter group could be separated into
two clusters containing viruses isolated in
2010 (Fig. 2B).

Phylogenetic analysis of the NS gene
placed all Israeli isolates in two main
phylogenetic groups, both different from
the G18like and Y2808like Asian lineages
(Fig. 3 A): the first group comprised 90658/
008like and 1304/038like clusters; the
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208 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A A . A . . . . . A . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K
213 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . .
237 K . . . . . . . E E . E . E E E E E . . E . . E E E E E . E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E . E E E E E E E
239 N . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
241 C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . .
252 E . . . . . . . K K . K K K K K . . K K K K K K K K K K K N N N N K N K N N N N N N N N K N N N N N N N N N N N N N N N N N K N N N N .
254 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
269 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . K .
272 D . . . . . . . N N . N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
275 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . .
277 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . Y . Y . . . . . . Y . . . . . . . Y . . . . . . . . .
284 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . .
291 S . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . .
298 E . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
305 Y . . . . . . . . . . . . . . . H H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . C . . . . . . . . . . . . . . .
323 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . I
341 V . . . . . L L . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
342 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
348 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
351 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G G . . . . . . . . . . .
353 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . . . . . D N N .
355 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S .
357 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
365 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . .
374 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . .
384 C . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
387 V . . . . . . . . . . I . . I I . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . .
388 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . .
396 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . .
400 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F F F .
404 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
405 T . . . . . . . A A . A A A A A A A A . A A A S A A S A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A . . . A A A A A A A . A A A S A A A A A A
421 S . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
426 D . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
441 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
465 I . . . . . . . . . . M M M M M M M M M M M M M . . M . M M M M M . M . M M M M M M M M . M M M M M M M M M M M M M M M M M . M M M M .
476 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . .
479 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . .
485 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I I . I . . I I I I . . . . . . . . . . . I . . I I . . . . . . I . . . .
531 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G G G G . G . . G G G G . . . . . . . . . . . . . . G G . . . . . . G . . . .
532 I . . . . . . . L L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
534 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . L . . . . L
542 V . . . . . . . . . . . . . . . . I I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
560 P . . . . . . . . . . . . . . A . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
603 K . . . . . . . R R . R R R R R R R R R R R R R R R R R R . . . . R . R R . . . . R R R R R R R R R R R R R R . . R R R R R R . . R . R
614 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
616 S . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
618 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A A A .
653 P . S S S S S S . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
665 L . . . . . . . M M . . M M . . M M M M . M M M M M M M M M M M M M M M I M M M M I I I M I I I I I I I I I I M M I I I I I M . . M . M
716 K . . . . . . . * * . * * * * * Q * * * * * * Q . . Q . * Q Q Q Q . Q . Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q Q . Q Q Q Q .

P
A

Fig. S6. Amino acid substitutions in PA proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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second group comprised 1525/068like and
869/078like clusters. In turn, the 1525/068
like cluster contained 54/088like and 1067/
108like sub8clusters, and the 869/078like
cluster contained an 1167/108like sub8
cluster.

Analysis of the three polymerase
genes, PB2, PB1 and PA showed that
Middle8Eastern H9N2 viruses (all Israeli
isolates together with A/ck/Middle East/
ED81/ 99 and A/ck/Saudi Arabia/532/99)
fell into one lineage which was different
from G18like and Y2808like Asian lineages.

In the case of PB2 gene (Fig. 3 B),
Israeli isolates formed two main groups: the
first contained ck/Israel/90658/008like
viruses isolated in Israel during 200082003,
i.e., the 1st and 2nd introductions; the
second group contained viruses isolated
during 200382010, i.e., the 3rd and 4th

introductions. The second group includes
the cluster containing viruses isolated in

Israel in 2010.

In the case of the PB1 gene, Israeli
isolates formed two main phylogenetic
groups: the first group contained only
90658/008like viruses, i.e., the 1st and 2nd

introductions; the second group contained
AIVs isolated during 200382010, i.e., the 3rd

and 4th introductions. The second group
was found to contain two clusters
comprising viruses isolated in 2010 (Fig. 4
A).

Analysis of the PA gene (Fig. 4 B)
placed Israeli isolates into two phylogenetic
groups, which differed from Asian G18like
and Y2808like lineages. The first group
comprised 90658/008like viruses isolated
during 200082003, i.e., the 1st and 2nd

introductions; the second group included
viruses isolated during 200382010, i.e., the
3rd and 4th introductions. Three of the
viruses isolated in 2010 formed one cluster,
whereas other two – A/ck/Israel/1067/10
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10 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . . . . . . . . . . . .
17 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . .
20 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . P . . P . . . . P . P . . . . . . P . . . . . . . P . . . . . . . . .
52 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . .
57 I . . . . . . . V V . V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V . V V V V . . . V . . . . . . . . . . V V . . . . . V . V V V .
67 V . I I I I I I . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
77 K . . . . . . . R R . R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R
84 S . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . N N N .
85 V . . . . . . A A A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A
96 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V . . . . . . . . . . .
100 K . R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R
109 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . .
112 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N N . . . . . . . N . . . . . . . . . .
117 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
127 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . .
130 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . N N N . N N N N N N N N N N N N N N N N N . N . . . N
167 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
172 L . . . . . . . . F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
183 V . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I .
186 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . .
189 M . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
190 V . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . .
194 I . . . . . . . . . . . . . . V . . . . V . . . V . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . .
211 S . . . . . . . N N . N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N N
216 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
217 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V V . V . V V V V . V V V . V V V V V V V V . V V V V V V V V . V V V V V
218 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
225 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
228 G . . . . . . . . . . . . . . . R R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
239 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . .
246 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
251 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V V V
270 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . .
285 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . .
294 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
344 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . L L . . . . . . . . . . .
352 V . . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . . M M . M . . . . . M . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
353 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . I . I I I .
357 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
359 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . .
363 V . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
368 N . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
371 T . . . . . . M M M . M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M I M M M M
373 T . . . . . . . . . . I I I I . I I I I . I I . . . . . I I I I I . I . I I I I . I L I . I I I I I I I I I L I I I I I . I . L . . . L
375 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
377 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . .
395 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H
397 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . S S . . . . . . . . K . .
417 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
423 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
430 T . . . . . . . A A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A . A A A A A A A A A A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A
433 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M . M . . . . . M . . A . . . . A A A M A A A A A A A A A . . . A A A A A . A . . . A
446 R . . . . . . . K K . K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K
450 S . . . . . . . . . . . . N . N . . . . N . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . .
454 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D D . D . . . . . D . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
456 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
480 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
485 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
492 N . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
496 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . * * . . *
497 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

N
P

Fig. S7. Amino acid substitutions in NP proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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and A/ck/Israel/1302/10 – clustered with
different isolates.

In the light of the phylogenetic
characteristics of all eight gene segments,
all Israeli H9N2 strains examined in the
present study fell into three groups: A,
containing 90658/008like sequences in all
eight segments – the 1st and 2nd

introductions; B, containing 1304/038like
sequences in all segments – the 3rd

introduction; and C, containing four 1525/

068like and four 1304/038like segments –
the 4th introduction (Table 1).

Virus proteins

The envelope glycoproteins of the
analyzed H9N2 were typical for this subtype
and did not contain any deletions or
insertions. In HA, four variable positions
were found in the receptor binding pocket:
in position 216 (H9 numbering) 58 viruses
had leucine (216L) and 10 had glutamine
(216Q); in position 180, fifty8three isolates
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3 S . . . . . . P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
16 W . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . .
17 H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Y . . . . . . . Q . . . . . .
26 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . .
27 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
40 Q . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
44 R . . . . . . . . . . . . . . . M M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
56 T . . . . . . . . . K . . . . . A A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
59 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . H H H . H H . H H H Y H H H . . H H H . H . L . . . .
62 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R R R R . R . R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R R
63 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . .
66 E . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
67 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . .
69 I . . . . . . . V . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
70 E . . . . . . . K K . K K K K K K K K K K K K K K K K K K . . . . K . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
71 E . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . .
72 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . .
73 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . P . . . .
74 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
75 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E E E E . E . E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E
76 A . . . . . . . E E . E E E E E E E E E E E E E E E E E E . . . . E . E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
77 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . . . F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . . . . . . . . . F . . . .
80 T . . . . . . . . . . . N . . . . . S N . N S N . . N . N . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A A A .
81 I . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
82 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V .
84 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M . . . . .
86 D . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . N N . N . A A A A . A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A
87 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S S . S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
90 R . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
91 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S S . S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S I S S S S S S S S S S S
95 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L L L L . L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
101 D . . . . . . . . . . . . . . . G G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
106 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M M M . M . M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M
111 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
112 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . V . . . .
121 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . .
124 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . . .
127 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T T T . T . T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
129 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T . . . . . T . . . . .
137 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T T .
140 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . .
141 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M . . .
142 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D D D D . D . D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D . D
143 T . . . . . . . A A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A . . . . A . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
145 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T T . T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
153 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . D D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
171 N . . . . . . . . . . T T T T . T T T T . T T T . . T . T D D D D T D . D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D Y D D D D D D D
174 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I .
175 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q Q Q Q . Q . . Q Q Q Q . . . . . . Q . . . . . . . Q Q . . . . . Q Q . . . Q
180 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I I . I . . I I I . . . . . . . I . . . . . . . I I . . . . . T I . . . I
186 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K
189 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . .
192 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . .
194 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I I . I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I L I I I L
204 R . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
205 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . G
209 G . . . . . . . . . . . . . . S . . . . S . . . . . . . . D D D D S D . D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D D
210 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
211 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G G G G . G . G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G G
214 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
215 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . L L . . L L L L . L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L . L L L L L L
216 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . .
217 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
223 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A A A A . A . A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A A . . . A
225 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . .
227 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K K K K . K . K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K K
228 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S S . S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
230 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I .
3 S . . . . . . P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

10 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . .
14 M . . . . . . . . . . L L L L . L L L L . L L L . . L . L . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
16 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I .
23 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . P . . . . .
31 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . .
36 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . D
39 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . R . . . R
44 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S S . S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S . S S S S S S
52 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . M M M M . M . M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M
53 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
58 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . F F . . F F F F . F . F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F F . F F F F F F
61 R . . . . . . . K K . K K K K K K K K K K K K . K . . K K . . . . K . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
71 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
84 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
85 H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N N N N . N . . N N N N . . . . . . N . . . . . . . N N . . . . . N N . . . N
86 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K
87 N . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I S S S S I S I I S S S S I I I I I I S I I I I I I I S S I I I I I S S I I I S
92 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . .
99 F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
100 M . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I . . . . I . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
110 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
114 R . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
115 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A A . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

N
S1

N
S2

 
Fig. S8. Amino acid substitutions in NS1 and NS2 proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 
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had alanine (180A), nine had glutamate
(180E), five had threonine (180T), and one
had valine (180V); in position 217, thirty8
one isolates had glutamine (217Q) and 37
had isoleucine (217I); in position 132, thirty
strains had alanine (132A), 37 had serine
(132S) and one had threonine (132T). Most
of the studied H9N2 isolates maintained an
arginine8serine8serine8arginine (RSSR)
motif at the connecting peptide of their HA,
but a few substitutions were observed in
this peptide: in position 319, six isolates
had an RSKR motif, two an RSNR motif and
one an RSGR motif (Fig. S1). In the NA

protein of the analyzed H9N2 isolates no
R292 K substitutions associated with
resistance to neuraminidase inhibitor drugs
(oseltamivir) were observed (Fig. S2).

All internal proteins of the Israeli
isolates were typical of avian H9N2 viruses,
but in some positions they had amino acids
characteristic of mammalian viruses.

In PB2 proteins, 66 analyzed isolates
had 674A typical of avian hosts, and the
mammalian8specific variant 674T was
found in only two isolates; in position 627,
no isolates had 627K (lysine), which is
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2 D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
4 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
6 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

13 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
14 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . .
50 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A A . . . . . . . . . . .
52 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . .
54 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
57 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
111 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . .
113 F . . . . . . . V V . V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V V I V V V V V V V V V V I V V V V V V V V V V V V V V V I V V V V V V V
114 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V .
117 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . .
134 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . D D D . D D D D D D D D D D . . D D D . D . . . . . .
152 S . . . . . . . L L . L L L L L L L L L L L L L . . L . L L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
154 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S S S .
155 I . . . . . . . L L . L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L L
157 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . . . . . . . . . . . . .
158 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . S
164 I . V V V V V V . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
172 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
174 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
177 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . .
180 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G .
181 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . .
182 T . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
189 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . .
191 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . .
195 M . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . . . . I I I .
198 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R .
200 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V V V . V . . V V V V . . . . . . . . . . . . . . V V . . . . . V V . . . V
210 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
211 G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . E R . . . . . . . . . . . . . . E . . . A A A .
212 L . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . .
214 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . .
216 S . . . . . . . . . . . . . . . . . G G . G G . . . . . G . . . . G . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . .
246 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . I I I . I I I I I I I I I I . . I I I . I . . . . . .
257 T . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . S
292 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D
314 N . . . . . . . . . . . . . S . . . S S . S S . . . . . S . . . . S . . . . . . . . . . S . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . .
317 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I I I I I I
353 K . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
375 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
390 I . . . . . . . M M . M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M M
395 L . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I . . I I I I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
397 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
398 D . . . . . . . . . . . . . . . N N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
399 G . . . . . . . S S . . . . . . . . . . . . . S . . S . . S S S S . S . S S S S S S S S . S S S S S S S S S S . . S S S . S S . . . . .
430 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . .
431 Y . . . . . . . . . . . . . . . . S . . . . . . . C C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
435 Y . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . F F . . . . . F . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
454 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
455 N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . D . .
461 A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . P . . . P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
464 D . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
468 R K K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
480 K . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . .
481 K . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
515 P . . . . . . . S S . S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S S
517 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . V . . V . . . V
525 I . . . . . . . M M . . . . . M . . . . M . . . . . . . . . . . . . . M . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
531 K . R R R R R R . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
569 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . K . . . .
578 K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . E . . . . . . . . . . . . . . .
607 P . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . .
614 E . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . G D . . . . . . . .
618 K . E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E E
621 Q . . . . . . . . . . K . K K . . . . . . . . . K K . K . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
633 N . . . . . . . T T . T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
635 K . . . . . . . . . . . . . . . . . R R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
636 E . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
637 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V F F V F . V V V V . V . V V V V V V V V . V V V V V V V A A V V V V V . . . V V V V V V
638 E . . . . . . . . . . . . . . . . . D . . D D . . . . . D . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
640 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . . . . . . . . . . .
644 V . . . . . . . . . . . . . . . . . . A . . . . . . . . A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . I . . . . A . . . . . . . .
654 S . . . . . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
655 M . . . . . . . I I . I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
682 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . V . V .
711 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . L . . . . . . . . . . . .
728 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . . T T T . T T T T T T T T T T . . T T T . T . . . . . .
735 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . V V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
741 A . . . . . . . T T . T T T T T T T T . T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T . N T T T N
744 M . . . . . . . . . . . . . . . . . . V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
746 I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . T . . . T
754 R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . G G G .
757 K . N N N N N N . N N . . . . N . . . . N . . . . . . . . . . . . . . S . . . . N . . . N N . . . . . . . . . . . . . . N . . . . . . .
758 Q . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . H . . . . . . . .

P
B

1

 
Fig. S9. Amino acid substitutions in NS1 and NS2 proteins of H9N2 viruses isolated in Israel during 2000-2010. 



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (39), 2015 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 1 (39), 2015

126

associated with the
m a m m a l i a n
adaptation, most
H9N2 isolates had
the avian8virus8
specific 627V, and
only two had 627A,
which had not been
observed previously;
no D701N or A199S
substitutions – also
associated with host
specificity – were
revealed (Fig. S3).

In the PB18F2
protein, 76A and 82S,
which is typical of
mammalian hosts,
were found in11 and
65 isolates,
respectively (Fig. S4).
Three H9N2 isolates
– A/ck/ Israel/793/
05, A/ck/Israel/853/
05 and A/ck/Israel/
909/05 – contained
the PB18F2 protein
truncated to 25
amino acid residues.
The last three viruses
and three isolates –
A/ck/Israel/114/07,
A/ck/Israel/375/07
and A/ck/Israel/953/
07 – had a V27A

Table 2. 
Tracheal and cloacal shedding of virus after inoculation with three H9N2 viruses 

virus infected birds, post infection day  contacted birds, post infection day  Introduction   3 5 7 3 5 7 
  Tracheal shedding of virus, number shedding/total (mean tracheal virus titers*)  
1st introduction A/ty/Israel/90710/00 5/6 (1.5) 4/6 (2.8) 0/6 0/4 0/4 0/4 
2nd introduction A/ck/Israel/786/01 6/6 (2.4 ) 1/6 ( 1 ) 0/6  0/4  0/4  0/4  

A/ck/Israel/1376/03 6/6 (3) 6/6 (2.2) 2/6(1.5) 4/4 (1.5) 4/4 (2.8) 4/4(2) 
A/ty/Israel/1567/04 1/6 (3) 1/6(4) 1/6 (1) 0/3 0/3 0/3 3rd introduction 
A/ck/Israel/114/07 6/6 ( 2) 3/6 (1.2) 0/6  3/4 (1.4) 4/4 (2.2) 4/4 (2.2) 
A/ck/Israel/1525/06 6/6 (4.6) 5/6 (1.6) 1/6 (2) 3/3 (3) 3/3 (3) 3/3 (1) 
A/ck/Israel/386/07 6/6 (4.2) 5/6 (1.6) 0/6 4/4 (4) 4/4 (2.3) 0/4 4th introduction 
A/ck/Israel/449/07 6/6 (3.2) 1/6 (1) 1/6 (1) 1/4 (1) 4/4 (3.2) 4/4 (3.2) 

  Cloacal shedding of virus, number shedding/total (mean cloacal virus titers*)  
1st introduction A/ty/Israel/90710/00 3/6 (1) 2/6 (3) 2/6(1.8) 0/4 0/4 0/4 
2nd introduction A/ck/Israel/786/01 3/6 (2.2)  0/6  0/6  0/4  0/4  0/4 

A/ck/Israel/1376/03 6/6 (1.5) 1/6 (2) 1/6(1) 0/4 1/4 (1) 0/4 
A/ty/Israel/1567/04 1/6 (1) 0/6 1/6 (2) 0/3 0/3 0/3 3rd introduction 
A/ck/Israel/114/07 5/6 (2) 0/6 1/6 (1) 0/4 0/4 0/4 
A/ck/Israel/1525/06 3/6 (2.4) 1/6 (3) 0/6 0/3 0/3 0/3 
A/ck/Israel/386/07 5/6 (2) 1/6 (1) 0/6 0/4 0/4 0/4 4th introduction 
A/ck/Israel/449/07 6/6 (1.5) 0/6 0/6 0/4 0/4 0/4 

*In brackets presented titer of the virus expressed as LgEID50/ml 

Table 3. 
Amino acid substitutions typical for mammalian and human AIVs in genes of 

Israeli H9N2 isolates 
Predicted aa Introduction 

Protein aa position Avian Mammalian/ 
Human 1st 2nd 3rd 4th 

44 A S A A A A 
64 M T M M M M 

199 A S A A A A 
588 A I A A A A 
627 V K V V V/A13 V/A14 
701 D N D D D D 

PB2 

674 A T A A A A/T1 
76 V A V V V/A7 V/A8 
82 L S S S S S/L9 PB1-F2 
87 E G E E E E 
57 R Q R R R R 

356 K R K K K K 
404 A S A A A A/S2 

PA 

409 S N S S S S 
109 I V I I I I/S3 
214 R K R R R R 
357 Q K Q Q Q Q/K4 

NP 

372 E D E E E E 
11 T I T T T T 
20 S N S S S/N10 S/N11 
57 Y H Y Y Y Y/H12 

M2 

86 V A V V V V 
215 P T P P/L5 P/L5 P/L5 NS1 
227 E R/K E E E K6 

NS2 70 S G S S S S 
1- A/ck/Israel/883/08, A/ck/Israel/330/08 
2- A/ck/Israel/953/07 
3- A/ck/Israel/330/08 
4- A/ck/Israel/114/07, A/ck/Israel/953/07 
5- P – 29 viruses, L – 39 viruses 
6- All viruses belonging to 4th introduction  
7- V – 10, A – 9 
8- A-2 [A/ck/Israel/953/07, A/ck/Israel/184/09] 
9- L - A/ck/Israel/1167/2010, A/ck/Israel/1184/2010, A/ck/Israel/1293/2010 
10-  A/ck/Israel/793/05, A/ck/Israel/853/05, A/ck/Israel/909/05, 

A/ck/Israel/114/07, A/ck/Israel/375/07 
11-  A/ck/Israel/953/07 
12-  A/ty/Israel/689/08, A/ck/Israel/1040/07 
13-  A/ck/Israel/114/07 
14-  A/ck/Israel/953/07 
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (39), 2015 г.
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 A/ck/Israel/1040/07
 A/ty/Israel/689/08
 A/av/Israel/314/08

 A/av/Israel/313/08
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 A/quail/Lebanon/273/2010(H9N2)
 A/quail/Lebanon/272/2010(H9N2)
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Fig. S10. Phylogenetic relationships of HA and NA  genes from H9N2 influenza viruses 
isolated in Israel and Lebanon. The phylogenetic trees based on nucleotide sequences were 
generated by neighbour-joining analysis with the Maximum Composite Likelihood model, 
using MEGA 5.0 software. Numbers below branches indicate neighbour-joining bootstrap 
values; numbers above branches indicate branch lengths. Viruses isolated in Lebanon are 
marked with black circles. 
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 NP NS 
 A/ty/Israel/900/07

 A/ck/Israel/869/07
 A/ck/Israel/951/07
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Fig. S11. Phylogenetic relationships of NP and NS genes from H9N2 influenza viruses 
isolated in Israel and Lebanon. The phylogenetic trees based on nucleotide sequences were 
generated by neighbour-joining analysis with the Maximum Composite Likelihood model, 
using MEGA 5.0 software. Numbers below branches indicate neighbour-joining bootstrap 
values; numbers above branches indicate branch lengths. Viruses isolated in Lebanon are 
marked with black circles. 
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substitution at the M2 protein, which is
associated with amantadine resistance.
Also in this protein, some viruses had 20N
and 57H amino acids, which are associated
with the specificity of the mammalian host

(Fig. S5). The PA protein in only one virus
– A/ck/Israel/953/07 – had the
mammalian8typical 404S (Fig S6). The NP
protein of two viruses – A/ck/Israel/953/07
and A/ck/Israel/114/07 – had the
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Fig. S12. Phylogenetic relationships of M and PB1genes from H9N2 influenza viruses isolated 
in Israel and Lebanon. The phylogenetic trees based on nucleotide sequences were 
generated by neighbour-joining analysis with the Maximum Composite Likelihood model, 
using MEGA 5.0 software. Numbers below branches indicate neighbour-joining bootstrap 
values; numbers above branches indicate branch lengths. Viruses isolated in Lebanon are 
marked with black circles. 
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mammalian8specificity8associated 375K
(Fig. S7).

The NS1 protein of all viruses
belonging to the 4th introduction had the
mammalian8specific 227K. The NS1 of the
analyzed H9N2 possessed the EPEV, KSEV

and KSEI PDZ ligand motif (Fig. S8). The
F103L and M106I NS1 mutations were
adaptive genetic determinants of growth
and virulence in both human and avian NS1
genes in the mouse model. All Israeli
viruses had 103F; viruses belonging to the

PA                                                                                         PB2 

Fig. S13. Phylogenetic relationships of PA and PB2 genes from H9N2 influenza 
viruses isolated in Israel and Lebanon. The phylogenetic trees based on nucleotide 
sequences were generated by neighbour-joining analysis with the Maximum 
Composite Likelihood model, using MEGA 5.0 software. Numbers below branches 
indicate neighbour-joining bootstrap values; numbers above branches indicate branch 
lengths. Viruses isolated in Lebanon are marked with black circles. 
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1st, 2nd and 3rd introductions had 103I,
whereas, viruses belonging to the 4th

introduction had 103M. No amino acid

substitutions associated with mamalian
specificity were found in the PB1 protein
(Fig. S9)

 
Fig S14. Apoptosis by TUNNEL in the cells line THP-1(Human macrophages) induced by 
A/ck/Israel/853/2005 and A/ty/Israel/884/2005 H9N2 viruses. 
A – control, Ч 400 ; B – control, Ч 1000; C – 24 h after infection with virus A/ck/Israel/853/2005, Ч 400;  
D – 24 h after infection with virus A/ck/Israel/853/2005, Ч 1000. This virus stimulated apoptosis only 
slightly; it induced minimal difference from the virally uninfected macrophage control culture. 
E – 24 h after infection with virus A/ty/Israel/884/2005, Ч 400.  
F – 24 h after infection with virus A/ty/Israel/884/2005, Ч 1000. This virus strongly induced pronounced 
apoptosis (brown-stained nucleus) 
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Replication and transmission of H9N2

viruses in chickens

The animal test data are presented in
Table 2. It was shown that viruses

belonging to the 1st and 2nd introductions
replicated to a limited extent in the tracheas
and cloacae of directly infected birds, but
were not transmitted to contact chickens

 
Fig. S15. Influence of viruses A/ck/Israel/853/2005 and A/ty/Israel/884/2005 on mitochondrion and p53 staining.  
853 – A/ck/Israel/853/2005 (truncated PB1-F2, length of 25 aa);  
884 – A/ty/Israel/884/2005 (PB1-F2, length of 90 aa).  
A-853, A-884 and A-control.  Mitochondrion staining of infected macrophages with MitoTracker Red 580. 24 h post-
infection.  
A-853: virus A/ck/Israel/853/2005-infected  macrophages had intense staining of mitochondrion with MitoTracker.  
A-884 : virus A/ty/Israel/884/2005-infected macrophages completely free  of mitochondrion staining. A-control: 
MitoTracker Red 580 mitochondrion staining of uninfected  macrophages. 
B-853, B-884 and B-control. Pab 421 staining against p53 protein.  
B-853: Intense staining was found in the cytoplasm and nucleus of the infected  macrophages.  
B-884 and B-control: No P53 staining of the cytoplasm or nucleus was found. 
C-853, C-884 and C-control. DAPY nucleus staining. 
D-853, D-884 and D-control. Merged images 
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introduced into the same cage. Two out of
three studied isolates belonging to the 3rd

introduction – A/ck/Israel/1376/03 and A/
ck/Israel/114/07 – replicated in the
tracheas and cloacae of inoculated
chickens and were transmitted and
replicated in tracheas of contact chickens
(Table 2), whereas A/ty/Israel/1567/04
directly infected only one bird; though this
virus replicated successfully, it was not
transmitted into contact birds. All viruses
belonging to the 4th introduction replicated
into tracheas and cloacae of inoculated
birds and transmitted to contacted
chickens. None of the inoculated or
contacted birds showed visible signs of
disease, and all groups continued to gain
weight.

Influence of H9N2 viruses with

complete and truncated PB18F2

proteins on human macrophages in
vitro

To study the influence of the PB18F2
gene on human macrophages in culture we
selected two H9N2 viruses belonging to the
same introduction but having considerable
differences in their PB18F2 gene
sequences: A/ty/Israel/884/2005, with
PB18F2 protein, 90 aa in length; and A/ck/
Israel/853/2005, with truncated PB18F2
protein, 25 aa in length. At 24 h post8
infection, virus A/ty/Israel/884/2005
strongly induced pronounced apoptosis of
the human macrophage cells and complete
loss of the mitochondrion MitoTracker
staining, but no P53 staining of the
cytoplasm or nucleus was found. In
contrast, virus A/ck/Israel/853/2005
stimulated apoptosis only slightly, and
elicited only minimal differences as
compared with control uninfected
macrophage culture. Similarly to the control
macrophage culture, macrophages
infected with A/ck/Israel/853/2005
exhibited intense MitoTracker staining of
the mitochondrion. In this case, the
cytoplasm and nucleus of the infected
macrophages exhibited intense staining
with antibody Pab 421 against p53 protein
(Fig. S148S15).

Discussion

During 200082010 the Israeli poultry
industry was exposed to four introductions
of LPAI–H9N2 Panshin et al. [24]. As noted
above, on the basis of phylogenetic
characteristics of complete AIV genomes,
all Israeli H9N2 strains examined in the
present study fell into three groups. Viruses
belonging to group A – the 1st and 2nd

introductions – contained 90658/008like
sequences that were closely related to
those in Asian H9N2 strains. Local AIVs
from Group B – 3rd introduction – contained
1304/038like sequences that differed
significantly from 90658/008like
sequences, in all segments. Group C
comprised viruses belonging to the 4th

introduction; these viruses contained four
1304/038like segments and four 1525/068
like segments (HA, NA, NS, and M) which
differed significantly from 90658/008like
and 1304/038like sequences (Table 1).
Thus, these viruses occurred as a result of
reassortment between the new variant of
H9N2 and the viruses circulating previously
in the local region. Unfortunately, the Gene
Bank contains only a limited set of viruses
isolated in countries that share borders with
Israel during 200082010. Among them were
found four viruses, namely: A/chicken/
Jordan/1540/2003(H9N2) – closely related
to the Israeli H9N2 of the 3rd introduction;
A/avian/Egypt/920431/2006(H9N2) –
significantly different from all the Israeli
isolates; and two Lebanese viruses – A/
quail/Lebanon/272/2010(H9N2) and A/
quail/Lebanon/273/2010(H9N2) – which
had envelope genes closely related to
those of Israeli isolates of group C, and
internal genes significantly different from
those of all the Israeli strains (Figs S108
S13). Thus, the H9N2 strains circulating in
this region have internal genes from several
different sources: in the case of the Israeli
isolates – from local H9N2 AIVs circulating
in Israel; in the case of the Lebanese
viruses – from the Eurasian viruses
belonging to various subtypes other than
H9N2. Experimental studies of H9N2
viruses in infected and contacted chickens
showed no differences among local H9N2
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isolates belonging to different
introductions.

Some molecular changes in the
envelope and internal proteins have been
associated with the host specificity of Israeli
H9N2 viruses for mammals, including
humans. In general, differences in host
specificity and pathogenicity correspond to
changes in the envelope glycoproteins, in
addition these properties may be
associated with substitutions in internal
genes Fusaro et al. [25]. Chen et al. [7]
validated 50 amino acid signatures that
distinguish AIV from human influenza
viruses. In most positions of all internal
proteins our local isolates contained amino
acids typical of avian viruses; amino acids
typical of human influenza viruses were
found in only a few cases (see Table 3).

The results of experiments in vivo
imply that all the studied viruses infected
the majority of the directly inoculated birds,
and the viruses belonging to the 3rd and 4th

introductions were able to infect contacted
birds (Table 2). Although it seems that
viruses related to the more recent
introductions multiply efficiently in the
trachea, no significant differences were
found among the studied viruses, in their
virulence and invasiveness.

Protein PB18F2 was encoded in an
alternative reading frame of the PB1 gene.
This protein was found in most PB18coding
sequences of influenza viruses isolated
from birds [26]; it increases virulence and
the risk of secondary infections [27828] by
inducing apoptosis in macrophages [29].
This protein is functionally active if it has a
length of 79 or more amino acids. Our
present data show that the complete PB18
F2 gene must be present for induction of
mitochondrion death and apoptosis. Most
local AIV isolates had the full8length PB18
F2 protein, except for three H9N2 isolates
that were truncated. It is not clear why the
percentage of truncated PB18F2 protein is
much smaller in avian influenza A viruses
than in swine and human influenza A
isolates. The above findings show that
exposure to the virus with full8length protein

for 24 h caused destruction of
mitochondria and cell death in cultures of
human macrophages (Figs. S14 and S15),
and this effect was not associated with
activation of protein p53 (Fig. S15). In
contrast, a virus with truncated PB18F2
protein did not have a destructive effect on
mitochondria, but induced enhanced
production of pro8apoptotic P53 proteins
(Figs. S14 and S15).

It can be assumed that the virus with
an inactive PB18F2, in contrast to viruses
with the full8length protein, can multiply in
macrophages to some extent, and,
consequently, reassortment of genes
between avian and human AIVs with
truncated PB18F2 can occur directly in
human macrophages.

Our present study demonstrated that
low8pathogenic H9N2 influenza viruses
have been circulating continuously in the
Middle8East region, including Israel, during
the last decade. Periodical introductions of
highly pathogenic H5N1 and pandemic
H1N1viruses have aggravated the
epidemiological situation in this region.
Although we have found only a few
substitutions in AIV internal protein genes
that might be associated with a high risk
of interspecies transmission, including
avian8to8human and human8to8human, the
possibility of the occurrence of such
mutations remains sufficiently high to
cause concern.
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Резюме

МОЛЕКУЛЯРНАЯ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ
ХАРАКТЕРИСТИКА НИЗКОПАТОГЕННЫХ

ВИРУСОВ ГРИППА H9N2,
ВЫДЕЛЕННЫХ В ИЗРАИЛЕ

Тендлер Е., Голендер Н., Шкода И.,
Драбкин М., Лапин К., Паншин А.

Все израильские вирусы штамма
H9N2, используемые в настоящем ис8
следовании, были разделены на группы:
вирусы групп А и В содержали соответ8
ственно 8 во всех восьми сегментах 8
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90658/008подобные и 1304/038подобные
последовательности; группа C состояла
из вирусов, выделенных в 200682010 го8
дах, которые содержали четыре 1304/
038подобных сегмента и четыре 1525/
068подобных сегмента. Молекулярный
анализ показал, что большинство штам8
мов имели RSSR8мотив в сайте расщеп8
ления гемагглютинина. Большинство ви8
русов содержали гемагглютинин с ти8
пичным для людей L216, и, кроме того,
внутренние белки, характерные для
птиц. Изученные вирусы заразили боль8
шинство привитых птиц непосредствен8
но.

Воздействие вируса с полнораз8
мерной PB18F2 белка в течение 24 ч
вызвал разрушение митохондрий и ги8
бель клеток в культурах человеческих
макрофагов, и этот эффект не был свя8
зан с активацией белка р53. Вирус с усе8
ченной цепью белка PB18F2 не оказывал
разрушительного воздействия на мито8
хондрии, но индуцировал повышенное
производство проапоптотического бел8
ка Р53.

Ключевые слова: вирус H9N2, фило�
генетический анализ, вирусные гены,
репликация вируса, PB1�F2 белок,
апоптоз.

Резюме

МОЛЕКУЛЯРНА І БІОЛОГІЧНА
ХАРАКТЕРИСТИКА

НИЗЬКОПАТОГЕННИХ ВІРУСІВ ГРИПУ
H9N2, ВИДІЛЕНИХ В ІЗРАЇЛІ

Тендлер Є., Голендер Н., Шкода І.,
Драбкін М., Лапін К., Паншин О.

Всі ізраїльські віруси штаму H9N2,
що використовуються в цьому дослід8
женні, були розділені на групи: віруси
груп А і В містили відповідно 8 у всіх
восьми сегментах 8 90658/008подібні і
1304/038подібні послідовності; група C
складалася з вірусів, виділених у 20068
2010 роках, які містили чотири 1304/038
подібних сегмента і чотири 1525/068под8
ібних сегмента. Молекулярний аналіз
показав, що більшість штамів мали
RSSR8мотив в сайті розщеплення гемаг8
лютиніну. Більшість вірусів містили ге8
маглютинін з типовим для людей L216,
і, крім того, внутрішні білки, характерні
для птахів. Вивчені віруси заразили
більшість щеплених птахів безпосеред8
ньо.

Вплив вірусу з повнорозмірною
PB18F2 білка протягом 24 год викликав
руйнування мітохондрій і загибель клітин
в культурах людських макрофагів, і цей
ефект не був пов’язаний з активацією
білка р53. Вірус з усіченою ланцюгом
білка PB18F2 не чинив руйнівного впли8
ву на мітохондрії, але індукував підвище8
ний сінтез проапоптотического білка
Р53.

Ключові слова: вірус H9N2, філогене�
тичний аналіз, вірусні гени, реплікація
вірусу, PB1�F2 білок, апоптоз.
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Вступ

Важливою задачею сучасної меди8
цини являється підвищення ефективності
і безпеки лікарської терапії. Ця задача
може бути вирішена шляхом створення
нових лікарських речовин, яким прита8
манна пролонгована дія, що забезпечує
тривалу дію лікарського засобу з одно8
часним зниженням його добової дози
[1]. Широке застосування в медичній
пактиці мають нестероїдні протизапальні
засоби (НПЗЗ) завдяки наявності уні8
кального спектру фармакологічної дії:
знеболюючої, протизапальної та жаро8
знижувальної [2], але не вирішеним є
короткий час дії цих препаратів, що при8
зводить до їх частого застосування, що
відповідно призводить до посилення
прояву побічної дії [3]. Тому актуальним
є створення та дослідження нових ес8
терів ібупрофену, які можуть забезпечи8
ти збільшення часу утримання активної
молекули в організмі як за рахунок
збільшення ліпофільності, так і за раху8
нок повільного гідролізу, який призво8
дить до більш пролонгованої дії.

Фармакокінетичне дослідження є
важливим критерієм доклінічної оцінки
нових лікарських субстанцій. На підставі
вивчення процесів розподілу у організмі

експериментальних тварин та накопи8
чення отриманої сполуки у органах та
тканинах можна обчислити фармакокіне8
тичні параметри, які характеризують от8
риману сполуку, та надають змогу опти8
мізувати частоту та дозу прийому, опти8
мізувати його терапевтичну дію, зводя8
чи до мінімуму ризик виникнення по8
бічних ефектів.

Мета роботи полягала у вивченні
особливостей процесів розподілу та на8
копичення етилового естеру ібупрофену
в організмі експериментальних тварин
при пероральному введенні.

Матеріали і методи дослідження

У дослідженні були використані білі
безпородні миші, вагою 20825 г, отримані
з віварію Одеського медичного універси8
тету. До початку експерименту тварини
поміщалися в умовах вільного доступу до
їжі та води при температурі від 18 до 25
оС.

Для вивчення фармакокінетики ети8
лового естеру ібупрофену найбільш чут8
ливим є метод сцинтиляційної фото8
метрії, з використанням 14С8препарату. З
цією метою було використано 14С8етило8
вий естер ібупрофену:

УДК:615.015.4
ФАРМАКОКІНЕТИКА 14С8ЕТИЛОВОГО ЕСТЕРУ ІБУПРОФЕНУ ЗА

УМОВ ЙОГО ПЕРОРАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ

1,2Кравченко І.А., 1Александрова О.І., 1Кірєва М.В.
1Одеський національний університет імені І.І. Мечникова, 65026, Одеса, e�

mail: kisimishca@yahoo.com
2Фізико–хімичний інститут імені О.В. Богатського НАН України, 65080, Одеса

Синтезовано 14С8етиловий естер ібупрофену (8,98·108 Бк/моль) і вивчено вміст
14С8матеріалу в органах та тканинах мишей після перорального введення. Відмічено,
що вміст 14С8матеріалу у крові, мозку, нирках та жировій тканині досягає свого мак8
симального значення через 1 годину, та у печінці – через 3 години з моменту вве8
дення. Швидка фаза зниження триває до 12 години з моменту введення. Показники
середнього часу утримання свідчать про повільний процес елімінації дослідженої
речовини з організму експериментальних тварин, тому, навіть, через 48 годин спос8
терігається наявність естеру ібупрофену в органах і тканинах.

Ключові слова: 14С�етиловий естер ібупрофену, фармакокінетичні параметри, пе�
роральне введення
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14С8етиловий естер ібупрофену от8
римали при взаємодії ібупрофену та ети8
лового спирту за схемою [4]:

Питома активність естеру 8,98*108

Бк/моль, радіохроматографична чистота
зразка — 97,9 ± 2,3 %.

Для визначення фармакокінетичних
показників етилового естеру ібупрофену
було вивчено розподіл по органам і тка8
нинам загальної радіоактивності при пе8
роральному введенні 14С8етилового ес8
теру ібупрофену дослідним групам ми8
шей (5 тварин у групі) в дозі 250 мг/кг у
твіновій емульсії.

Вміст загальної радіоактивності в
органах і тканинах експериментальних
тварин при пероральному введенні ети8
лового естеру ібупрофену визначали че8
рез визначені про8
міжки часу протягом
48 годин з моменту
введення препарату
на рідинному сцин8
тиляційному фото8
метрі TRI8CARB
2700 (Canberra
PACKARD, США).

Отримані екс8
периментальні дані
статистично оброб8
лялися загальноп8
рийнятими метода8
ми з використанням
значень середньої

арифметичної величини (M) та середнь8
ого відхилення середньої арифметичної
величини (m).

Результати дослідження та їх

обговорення

Як видно з наведених даних, вміст
14С8матеріалу у крові досягає свого мак8
симального значення через 1 годину з
моменту введення, надалі відбувається
зниження загальної радіоактивності за

експоненціальною залежністю (рис. 1).

Швидка фаза зниження спостері8
гається в інтервалі від 1 до 12 години з
моменту введення, повільна фаза – з 12
години і до кінця експерименту. Треба
зазначити, що через 48 годин загальна
радіоактивність у крові зменшилась у 4
рази, порівняно з максимальною концен8
трацією. З літературних даних відомо,
що максимальна концентрація ібупрофе8
ну у плазмі крові досягається через 182
години [5] з моменту введення, після
чого відбувається його швидке вивіль8
нення з крові. На відміну від ібупрофену,
його естер залишається у крові довше за
рахунок збільшення ліпофільності моле8
кули та повільного вивільнення активної
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Рис. 1. Вміст радіоактивних продуктів у крові експериментальних тварин при
пероральному введенні 14С-етилового естеру ібупрофену в дозі 250 мг/кг
(M ± m, n = 5). 
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молекули, внаслідок чого збільшується
тривалість фармакологічної активності
[6].

Н а с т у п н и м
етапом було дослід8
ження вмісту за8
гальної радіоактив8
ності у печінці, як у
органі в якому
відбуваються ос8
новні процеси мета8
болізму ксенобіо8
тиків. Вміст 14С8ети8
лового естеру ібуп8
рофену у печінці
сягає максимуму
через 3 години з
моменту введення,
надалі відбувається
відносно різке його
зниження протягом
9 годин (рис. 2), що
обумовлено висо8
кою швидкістю фер8
ментативного гідро8
лізу естеру.

Через 48 го8
дин кількість радіо8
активного матеріалу
знизилась у 8 разів,
порівняно з макси8
мальною концент8
рацією.

Дослідження
вмісту естеру ібуп8
рофену у інших
органах та тканинах
показало, що висо8
кий вміст радіоак8
тивного матеріалу
спостерігається у
нирках, порівняно з
головним мозком та
жировою тканиною
(табл. 1). Так макси8
мальна концентра8
ція 14С8матеріалу у
нирках реєструєть8
ся через 1 годину
після введення,

відносно швидке зниження спостері8
гається в інтервалі з 1 до 12 години. Така
кількість радіоактивного матеріалу у нир8
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Рис. 2. Вміст радіоактивних продуктів у печінці експериментальних тварин при
пероральному введенні 14С-етилового естеру ібупрофену в дозі 250 мг/кг
(M ± m, n = 5) 

Таблиця 1 

Вміст загальної радіоактивності в органах експериментальних тварин при 
пероральному введенні 14С-етилового естеру ібупрофену  

в дозі 250 мг/кг (M ± m, n = 5) 

Час, год Мозок, 
імп/хв/г 

Нирки, 
імп/хв/г 

Жирова тканина, 
імп/хв/г 

1 5987 ± 781 24650 ± 1795 7752 ± 894 
3 4362 ± 389 15062 ± 972 5059 ± 591 
6 3294 ± 394 11123 ± 750 4773 ± 604 
12 2304 ± 155 5055 ± 184 2446 ± 802 
24 2920 ± 198 6098 ± 574 2061 ± 116 
48 2086 ± 291 3827 ± 551 1930 ± 506 

 
Таблиця 2 

Фармакокінетичні параметри вмісту етилового естеру ібупрофену в органах 
експериментальних тварин при пероральному введенні в дозі 250 мг/кг  

(M ± m, n = 5) 

Пероральний спосіб введення Фармакокінетичні 
параметри Кров Мозок Печінка Нирки Жирова 

тканина 
Загальна площа під 
фармакокінетичною кривою, 
AUC0-?, нг·год/см3 

1747 ± 
241 

1111 ± 
110 

2264 ± 
350 

2304 ± 
236 

979 ± 
224 

Загальна площа під першим 
моментом фармакокінетичної 
кривої, AUMC0-?, нг·год2/см3 

88247 ± 
6869 

68993 ± 
7629 

55925 ± 
4384 

115383 
± 13449 

56424 ± 
1403 

Середній час утримання, MRT, 
год 50 ± 12 62 ± 9 25 ± 4  50 ± 8 58 ± 19 

Максимальна концентрація,  
Cmax, нг 56 ± 3 26 ± 3 121 ± 22 107 ± 21 34 ± 6 

Час досягнення максимальної 
концентрації, Tmax, год 1 1 3 1 1 

Константа швидкості термінальної 
елімінації, β 

0,020 ± 
0,001 

0,017 ± 
0,002 

0,038 ± 
0,04 

0,019 ± 
0,01 

0,018 ± 
0,001 
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ках імовірно пов’язана з функцією дано8
го органу, та тим, що майже 90 % ібуп8
рофену у вигляді метаболітів екскре8
тується нирками. Наявність біоматеріалу
у мозку та жировій тканині обумовлена
досить високою ліпофільністю отриманої
сполуки, яка виявляє тропність до тако8
го типу тканин.

Динаміка зміни концентрації 14С8
продуктів у мозку також відбувається за
експоненціальною залежністю: швидка
фаза зниження спостерігається з 1 до 12
години, надалі впродовж 48 годин зни8
ження відбувається досить повільно. У
жировій тканині максимум біоматеріалу
реєструється через 1 годину після вве8
дення, через 12 годин з моменту введен8
ня концентрація 14С8продуктів знижуєть8
ся у три рази і надалі, впродовж 48 го8
дин експерименту, залишається майже
на одному рівні.

На основі даних розподілу загаль8
ної радіоактивності у відповідних органах
та тканинах експериментальних тварин
були визначені параметри фармакокіне8
тики 14С8етилового естеру ібупрофену
(табл. 2).

Час досягнення максимальної кон8
центрації 14С8матеріалу становить 1 го8
дину після введення для всього біомате8
ріалу (за виключенням печінки), що
свідчить про досить швидкий процес
всмоктування речовини з ШКТ після пе8
рорального введення.

Показники площ під відповідними
фармакокінетичними кривими майже од8
накові для мозку та жирової тканини, що
обумовлено спорідненістю речовини до
цих тканин. Найвищий показник площі
нульового моменту реєструється для
нирок – органу, який відповідає за елім8
інацію речовини з організму. Показники
середнього часу утримання MRT для всіх
біооб‘єктів за виключенням печінки дос8
товірно не відрізняються та характеризу8
ють досить повільний процес виведення
14С8матеріалу з організму експеримен8
тальних тварин. Параметри β8фази для
зазначених органів також свідчать про

повільну елімінацію з них дослідженої
речовини, що пов’язано, можливо, з пе8
ребіганням метаболічних процесів. Най8
вищий показник β8фази реєструється
для печінки, що пов’язано з функцією
даного органу. Це обумовлено, не зва8
жаючи на достатньо високий показник
площі нульового моменту, досить різким
зниженням 14С8матеріалів після 3 годи8
ни експерименту.

Порівняно з молекулою самого
ібупрофену період напівелімінації якого
становить 1,882 години, етиловий естер
ібупрофену більш повільно елімінується
з організму. На відміну від батьківської
молекули, повне виведення якої складає
28 годин, естер ібупрофену можна спо8
стерігати у всіх органах та тканинах і че8
рез 48 годин [7].

Висновки

Таким чином, в ході дослідження
фармакокінетики 14С8етилового естеру
ібупрофену, було встановлено, що дина8
міка зміни концентрації 14С матеріалу у
досліджених тест об’єктах відбувається
за експоненціальною залежністю з реє8
страцією швидкої фази до 12 години з
моменту введення. Максимальна кон8
центрація 14С8продуктів для крові, моз8
ку, нирок та жирової тканини реєструєть8
ся через 1 годину з моменту введення,
що свідчить про високу швидкість всмок8
тування речовини з шлунково8кишково8
го тракту. Збільшення ліпофільності мо8
лекули етилового естеру ібупрофену та
перебіг метаболічних процесів призво8
дить до збільшення показників середнь8
ого часу утримання дослідженої речови8
ни та β8фази, що свідчить про досить по8
вільний процес елімінації цієї речовини
з організму експериментальних тварин.

Усе це свідчить про збільшення
часу знаходження молекули естеру в
організмі, що неодмінно призведе до
пролонгованої дії препаратів на її основі.
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Резюме

ФАРМАКОКИНЕТИКА 14С8ЭТИЛОВОГО
ЭФИРА ИБУПРОФЕНА ПРИ ЕГО

ПЕРОРАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ
1,2Кравченко И.А., 1Александрова А.И.,

1Кирева М.В.
1Одеський национальный университет
имени И.И. Мечникова, 65026, Одесса,
Украина, e�mail: kisimishca@yahoo.com
2Физико�химический институт имени
А.В. Богатского НАН Украины, 65080,
Одесса

Синтезирован 14С8этиловый эфир
ибупрофена (8,98·108 Бк/моль) и изуче8
но содержание 14С8материала в органах
и тканях мышей после перорального
введения меченого препарата. Отмече8
но, что содержание 14С8материала в кро8
ви, мозге, почках и жировой ткани дос8
тигает своего максимального значения
через 1 час, и в печени – через 3 часа с
момента введения. Быстрая фаза сниже8
ния продолжается до 12 часов с момен8
та введения. Показатели среднего вре8
мени удержания свидетельствуют о мед8
ленном процессе элиминации исследо8
ванного вещества из организма экспе8
риментальных животных, поэтому даже
через 48 часов наблюдается наличие
эфира ибупрофена в органах и тканях.

Ключевые слова: 14С�этиловый эфир
ибупрофена, фармакокинетические па�
раметры, пероральное введение
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PHARMACOKINETICS OF ORALLY
ADMINISTERED 14C8IBUPROFEN ETHYL

ESTER
1,2Kravchenko I.A., 1Aleksandrova A.I.,

1Kiryeva M.V.
1I.I. Mechnikov Odessa National
University, 65026, Odessa, e�mail:
kisimishca@yahoo.com
2A.V. Bogatsky Physiko–Chemical
Institute, National Academy of Sciences
of Ukraine, 65080, Odessa



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (39), 2015 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 1 (39), 2015

142

Was synthesized 14C8ibuprofen ethyl
ester (8,98·108 Bq/mol) and studied
content of 14C8material in the mice organs
and tissues after oral administration. The
content of 14С8material reaches its
maximum after 1 hr in the blood, brain,
kidneys and adipose tissue, and after 3 hr
in the liver by oral administration. The rapid
phase reduction we observed during 12 hr
after oral administration. The average
retention time indicate about slow process
of elimination of the investigated

substances from the body of experimental
animals, so after 48 hours we can observe
the presence of the ibuprofen ester in the
organs and tissues.

Keywords: 14C�ethyl ester of ibuprofen,
the pharmacokinetic parameters, oral
administration
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БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС,

ПОЛУЧАВШИХ ВЫСОКОЖИРОВЫЕ РАЦИОНЫ

Васюк В.Л.1, Гоженко А.И.2, Левицкий А.П.3

1Буковинский государственный медицинский университет, г. Черновцы
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Кормление крыс высокожировыми рационами (ВЖР), содержащими подсолнеч8
ное, оливковое, пальмовое или сливочное масло в количестве 15 % к массе комби8
корма, вызывает увеличение живой массы (более выраженное для пальмового мас8
ла), повышение в печени уровня маркеров воспаления и снижение активности лизо8
цима, более выраженные для пальмового и сливочного масел. В сыворотке крови
увеличивается содержание глюкозы и холестерина, а также активность эластазы (для
пальмового масла). По8видимому, более патогенное действие ВЖР, содержащих
пальмовое или сливочное масло, зависит от высокого уровня в них пальмитиновой
кислоты.

Ключевые слова: жировое питание, жирные кислоты, печень, воспаление.

Введение

В процессе онтогенеза человека
высокожировое питание (более 30 % ка8
лорий за счет триглицеридов) осуществ8
ляется в грудном возрасте. Ряд исследо8
вателей считает, что высокожировой ха8
рактер питания целесообразно сохранить
и во взрослом состоянии [1, 2]. Пищевые
жиры влияют на пролиферацию лимфоци8
тов, синтез цитокинов, активацию клеток
натуральных киллеров, фагоцитоз [3]. Их
использование позволяет снижать воспа8
лительные нарушения, такие как аутоим8
мунные заболевания. Высокожировые ра8
ционы (ВЖР) повышают выживаемость
животных при их заражении патогенными

бактериями [4]. Высокожировая диета
способствует поддержанию высокого
уровня АТФ в гепатоцитах [5].

С другой стороны, имеется значи8
тельное количество данных, свидетель8
ствующих о патогенном действии ВЖР [6,
7]. Показано, что ВЖР вызывает развитие
ожирения [8] и происходит это с помощью
эндогенных микробов [9811]. Наиболее
часто ожирение связывают с последую8
щим развитием атеросклероза [12, 13],
метаболического синдрома и сахарного
диабета 2 типа [14, 15]. Имеются данные
о связи ожирения с системным воспале8
нием [16].

Недавно нами было показано разви8
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тие дисбактериоза в тканях крыс, получав8
ших ВЖР, причем в наибольшей степени
это проявилось у жиров, содержащих по8
вышенные количества пальмитиновой кис8
лоты (пальмовое и сливочное масло) [17].

Как известно, в обмене жиров цент8
ральное место занимает печень, в клетках
которой происходит синтез жиров из уг8
леводов и белков, взаимопревращение
жирных кислот и образование липопроте8
идов очень низкой плотности (ЛПОНП),
являющихся энергетическим субстратом
для скелетных мышц, сердца и соедини8
тельной ткани [12, 18]. При алиментарных
и энергетических нарушениях нередко
жиры откладываются и в самой печени
(стеатоз печени), приводящий затем к
развитию стеатогепатита, фиброза и, в
конечном итоге, цирроза [19].

Одной из важнейших физиологичес8
ких функций печени, кроме метаболичес8
ких, является антимикробная функция,
состоящая в создании барьеров на пути
следования микробов и их токсинов из
кишечника, а также в регуляции иммунных
систем организма [20].

Однако связь жировой функции пе8
чени с ее антимикробной функцией прак8
тически не исследована. Поэтому целью
настоящего исследования стало изучение
состояния печени при кормлении живот8
ных ВЖР с использованием разных по
жирнокислотному составу пищевых жи8
ров.

Материалы и методы исследования

В работе были использованы под8
солнечное, оливковое, пальмовое и сли8
вочное масло, характеристика которых
представлена в нашей предыдущей рабо8
те [17]. В подсолнечном масле главной
жирной кислотой была линолевая (С

18:2
),

содержание которой составило 58,2 %, в
оливковом масле главной жирной кисло8
той была олеиновая (С

18:1
), которая состав8

ляла 72,4 % всех жирных кислот, в паль8
мовом масле 46,3 % составила насыщен8
ная жирная кислота пальмитиновая (С

16:0
),

а в сливочном масле пальмитиновая кис8
лота составила 29,2 %.

В эксперименте было использовано

30 белых крыс линии Вистар (самцы, 8
месяцев, исходная живая масса 235 ± 11
г), распределенных в 5 равных групп: 18
ая (контроль), получавшая полнорацион8
ный комбикорм (содержание жира 7,6 %,
главные жирные кислоты линолевая – 46,5
% и олеиновая – 29,7 %); 28ая – дополни8
тельно к комбикорму получала 15 % под8
солнечного масла; 38я – 15 % оливкового;
48ая – 15 % пальмового и 58ая – 15 %
сливочного масла. Кормление крыс ВЖР
продолжалось 41 день.

Эвтаназию животных осуществляли
на 428й день под тиопенталовым наркозом
(20 мг/кг) путем тотального кровопускания
из сердца. Получали сыворотку, извлека8
ли печень, которые хранили до исследо8
вания при –30 °С. В гомогенате печени (50
мг/мл 0,05 М трис8НСI буфера, рН 7,5)
определяли уровень маркеров воспаления
[21]: содержание малонового диальдеги8
да (МДА) по ТБК8реакции [22] и актив8
ность эластазы по скорости гидролиза
синтетического субстрата [23], показатель
холестаза – активность щелочной фосфа8
тазы (ЩФ) по гидролизу р8нитрофенил8
фосфата при рН 10,5 [21], активность ан8
тиоксидантного фермента каталазы мо8
либдатным методом [24], показатель не8
специфического иммунодефицита – ак8
тивность лизоцима бактериолитическим
методом [25]. По соотношению активнос8
ти каталазы и содержания МДА рассчиты8
вали антиоксидантно8прооксидантный ин8
декс АПИ [21].

В сыворотке крови определяли кон8
центрацию глюкозы [26], холестерина
[22], активность эластазы [23], аланинт8
рансаминазы (АЛТ) [26] и активность ще8
лочной фосфатазы [21].

Результаты и их обсуждение

У всех животных, получавших ВЖР,
абсолютный прирост живой массы за 41
день опыта составил 70,0884,3 г, тогда как
в контроле он был 63,9 г. Относительный
прирост живой массы оказался самым вы8
соким у крыс, которые получали пальмо8
вое масло (+37,2 ± 2,4 %, в контроле +27,4
± 1,9 %, p < 0,05).

Результаты определения органного
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индекса печени (в г/
кг живой массы)
представлены в
табл. 1, из которой
следует, что все ВЖР
снижают относитель8
ную массу печени,
причем в большей
степени раститель8
ные масла, незави8
симо от особеннос8
тей их жирнокислот8
ного состава.

В табл. 2 пред8
ставлены результаты
определения биохи8
мических маркеров
воспаления в печени
крыс, получавших
ВЖР. Как видно из
этих данных, у крыс,
получавших ВЖР, на8
блюдается тенден8
ция к увеличению
уровня маркеров воспаления и лишь у
крыс, которым давали пальмовое или сли8
вочное масло, достоверно возрастает ак8
тивность эластазы, что может свидетель8
ствовать о начале воспалительного про8
цесса. Возможно, это связано с большим
содержанием пальмитиновой кислоты в
этих жирах.

Активность ЩФ и лизоцима в пече8
ни крыс, получавших ВЖР, показана в
табл. 3, из которой следует, что активность
ЩФ в печени мало зависит от количества
и качества жиров, поступающих с ВЖР.
Напротив, активность лизоцима достовер8
но снижается у всех крыс, получавших
ВЖР, но особенно сильно у тех, которые
получали масла с высоким содержанием
пальмитиновой кислоты (т. е. пальмовое и
сливочное). Снижение активности лизоци8
ма может свидетельствовать об ослабле8
нии неспецифического иммунитета [25],
что и предопределяет, в значительной сте8
пени, развитие дисбиоза в этом органе
[17].

В табл. 4 представлены результаты
определения в печени крыс, получавших

ВЖР, активности каталазы и индекса АПИ.
Хотя некоторая тенденция к снижению
обоих показателей у крыс, получавших
ВЖР, имеется, однако достоверным ока8
залось лишь снижение активности катала8
зы у крыс, получавших подсолнечное мас8
ло.

Содержание в сыворотке крови глю8
козы и холестерина показано в табл. 5, из
которой следует, что во всех группах, по8
лучавших ВЖР, наблюдается достоверное
повышение в сыворотке уровня и глюко8
зы, и холестерина.

В табл. 6 показано влияние ВЖР на
активность ряда ферментов в сыворотке
крови крыс. Как видно из этих данных,
активность эластазы, являющейся показа8
телем системного воспаления [28], увели8
чивается у всех животных, получавших
ВЖР, особенно у тех, которые получали
подсолнечное и пальмовое масло. В наи8
меньшей степени повысился уровень эла8
стазы у крыс, получавших оливковое мас8
ло. Что же касается активности АЛТ, то ее
уровень практически не изменился у крыс,
получавших ВЖР, и не зависел от каче8

Таблица 1 
Влияние ВЖР на органный индекс (ОИ) печени (г/кг живой массы) 

№№ 
п/п Потребляемое масло ОИ, г/кг р 

1 Контроль 34,3 ± 1,0 – 

2 Подсолнечное 29,5 ± 1,1 <0,05 

3 Оливковое 29,0 ± 0,8 <0,05 

4 Пальмовое 29,5 ± 0,8 <0,05 

5 Сливочное 33,6 ± 0,7  > 0,3 
 

Таблица 2 

Влияние ВЖР на уровень маркеров воспаления в печени крыс  
(M ± m, n = 8) 

№№ 
п/п Потребляемое масло МДА,  

ммоль/кг 
Эластаза,  
мк-кат/кг 

1 Контроль 76,8 ± 4,5 0,35 ± 0,01 

2 Подсолнечное 79,7 ± 3,1 
p > 0,3 

0,37 ± 0,02 
p > 0,3 

3 Оливковое 82,3 ± 3,5 
p > 0,3 

0,35 ± 0,03 
р = 1 

4 Пальмовое 83,0 ± 3,4 
p > 0,3 

0,42 ± 0,03 
p < 0,05 

5 Сливочное 83,6 ± 6,3 
p > 0,3 

0,42 ± 0,01 
p < 0,05 
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ственного состава
жира.

А к т и в н о с т ь
ЩФ проявляла тен8
денцию к повыше8
нию у крыс, получав8
ших ВЖР, причем
более выражено у
тех, которые получа8
ли жиры с высоким
содержанием паль8
митиновой кислоты
(пальмовое и сли8
вочное).

Таким образом,
проведенные нами
исследования пока8
зали, что ВЖР, неза8
висимо от вида пи8
щевого жира, повы8
шают прирост живой
массы, правда, в
большей степени у
получавших пальмо8
вое масло. На этом
фоне наблюдается
относительное сни8
жение массы печени,
о чем свидетельству8
ет достоверное сни8
жение органного ин8
декса печени. Ис8
ключение составило
сливочное масло,
употребление кото8
рого снижало орган8
ный индекс печени в
малой степени.

Из патологи8
ческих проявлений
ВЖР следует отме8
тить повышение
уровня в печени мар8
керов воспаления,
особенно у получав8
ших высокопальми8
тиновые жиры (паль8
мовое и сливочное
масло) и достовер8
ное снижение актив8

Таблица 3 

Влияние ВЖР на активность ЩФ и лизоцима в печени крыс  
(M ± m, n = 8) 

№№ 
п/п Потребляемое масло ЩФ, мк-кат/кг Лизоцим, ед/кг 

1 Контроль 6,66 ± 0,31 85 ± 8 

2 Подсолнечное 6,13 ± 0,35 
p > 0,2 

56 ± 9 
p < 0,05 

3 Оливковое 6,43 ± 0,27 
p > 0,4 

53 ± 8 
p < 0,05 

4 Пальмовое 6,31 ± 0,27 
p > 0,3 

35 ± 9 
p < 0,01 

5 Сливочное 7,31 ± 0,24 
p > 0,1 

25 ± 5 
p < 0,01 

 

Таблица 4 

Влияние ВЖР на активность каталазы и антиоксидантно-прооксидантного 
индекса АПИ в печени крыс (M ± m, n = 8) 

№№ 
п/п Потребляемое масло Каталаза, мкат/кг АПИ, ед. 

1 Контроль 7,18 ± 0,04 0,93 ± 0,11 

2 Подсолнечное 6,94 ± 0,03 
p < 0,05 

0,87 ± 0,09 
p > 0,5 

3 Оливковое 7,04 ± 0,07 
p > 0,05 

0,96 ± 0,09 
p > 0,5 

4 Пальмовое 7,04 ± 0,05 
p > 0,05 

0,85 ± 0,10 
p > 0,3 

5 Сливочное 7,09 ± 0,06 
p > 0,05 

0,85 ± 0,10 
p > 0,3 

 

Таблица 5 

Содержание глюкозы и холестерина в сыворотке крови крыс, получавших 
ВЖР (M ± m, n = 8) 

№№ 
п/п Потребляемое масло Глюкоза,  

ммоль/л 
Холестерин, 

ммоль/л 

1 Контроль 5,85 ± 0,21 1,62 ± 0,24 

2 Подсолнечное 6,94 ± 0,24 
p < 0,05 

2,56 ± 0,17 
p < 0,05 

3 Оливковое 6,59 ± 0,18 
p < 0,05 

2,79 ± 0,19 
p < 0,05 

4 Пальмовое 6,54 ± 0,18 
p < 0,05 

2,85 ± 0,21 
p < 0,05 

5 Сливочное 7,29 ± 0,31 
p < 0,01 

2,44 ± 0,18 
p < 0,05 

 
Таблица 6 

Влияние ВЖР на активность ферментов в сыворотке крови крыс  
(M ± m, n = 8) 

№№ 
п/п 

Потребляемое 
масло 

Эластаза, 
нкат/л 

АЛТ,  
мк-кат/л 

ЩФ,  
мк-кат/л 

1 Контроль 236,3 ± 15,9 0,47 ± 0,03 2,90 ± 0,28 

2 Подсолнечное 284,6 ± 14,7 
p < 0,05 

0,42 ± 0,02 
p > 0,05 

3,08 ± 0,42 
p > 0,3 

3 Оливковое 268,0 ± 23,4 
p > 0,1 

0,46 ± 0,04 
p > 0,5 

3,08 ± 0,27 
p > 0,3 

4 Пальмовое 309,2 ± 20,5 
p < 0,05 

0,44 ± 0,04 
p > 0,3 

3,30 ± 0,18 
p > 0,05 

5 Сливочное 281,5 ± 21,4 
p > 0,05 

0,46 ± 0,04 
p > 0,5 

3,24 ± 0,33 
p > 0,3 

 























АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 1 (39), 2015 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 1 (39), 2015

156

позволил получить 5 изоформ, облада�
ющих ингибиторной активностью (рис.
1). Первые две изоформы, в которых
содержался ингибитор трипсиноподоб�
ных протеиназ, элюировали с ионооб�
менной колонки 0,1 М фосфатным бу�
фером рН 7,5. Следующие 3 изофор�
мы, содержащие ингибитор трипсино�
подобных протеиназ, элюировали сту�
пенчатым градиентом NaCl разной мо�
лярности: 3�я изоформа – 0,1 М NaCl,
4�я изоформа – 0,2 М NaCl, 5�я изо�
форма – 0,5 М NaCl. Объемы элюатов
изоформ были соответственно: 35 мл,
195 мл, 340 мл, 440 мл, 605 мл. Наи�
большее содержание ингибитора трип�
синоподобных протеиназ было зареги�
стрировано во фракции 5�й изоформы,
которая последней элюировалась с
колонки 0,5 М NaCl, а наименьшее – в
4�й и 3�й изоформах, которые элюиро�
вались с колонки 0,2 и 0,1 М NaCl
cоответственно.

Полученные результаты свиде�
тельствуют о том, что в промышленных
отходах I�ой стадии получения гамма�
глобулина, содержалось 5 фракций ин�
гибитора трипсиноподобных протеи�
наз, которые отличались между собой
как по заряду, так и по солераствори�
мости.

Эти отличия могут быть обуслов�
лены различиями в аминокислотном
составе множественных форм данного

ингибитора.

Пятую изоформу, обладающую
высокой ингибиторной активностью
(132 у.е.) и низкой активностью трип�
синоподобных протеиназ (0,0027
мкмоль/мин в пробе) использовали для
изучения терапевтических свойств при
экспериментальном гриппе у белых
мышей.

Мыши были разделены на 7
групп, 4 опытные по 15 шт. и в конт�
рольных группах по 10 шт. (табл. 2).
Животные 1�ой группы получали смер�
тельную дозу вируса (контроль вируса).
Вирус вводили интраназально в объе�
ме 0,05 мл под рауш�наркозом. 2�ая
группа мышей получала аналогичную
дозу вируса, но одновременно подвер�
гались воздействию кристаллическим
трипсином (контроль лечебных свойств
кристаллического трипсина) в тех же
дозах и сроках, что и животные 3�ей
группы.

Третья группа животных была за�
ражена той же дозой вируса и подвер�
галась лечению ингибитором трипси�
ноподобных протеиназ, полученным из
отходов производства гамма�глобули�
на. 4�ая группа животных получала
только ингибитор трипсиноподобных
протеиназ из отходов (контроль инги�
битора на токсичность). 5�ой группе
животных вводили только трипсин кри�

сталлический (кон�
троль действия
трипсина), шестой
– фосфатный бу�
фер, на котором
разводили вирус,
ингибитор и трип�
син (контроль реак�
тивов). 7�ая группа
— контроль интакт�
ных животных (не
получали никаких
препаратов).

Ингибитор и
трипсин вводили
каждой мышке инт�Рис. 1. Выделение и очистка ингибитора трипсиноподобных протеиназ из отходов I-ой 

стадии (II+III) промышленного способа получения гамма-глобулина 
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раназально под
легким эфирным
наркозом на протя�
жении семи суток.
Каждая мышь полу�
чила в целом по
140 мкг ингибитора
за курс лечения.

Как показали
результаты иссле�
дований, животные
1�ой и 2�ой групп
погибли на 3�8 сут�
ки после зараже�
ния. Отмечается
существенная разница в сроках гибе�
ли и клинической картине у мышей
этих групп – мыши 2�ой группы начи�
нали гибнуть значительно раньше (на
3�и сутки после заражения). Можно де�
лать вывод, что дополнительное введе�
ние трипсина ускорило течение грип�
па после введения смертельной дозы
вируса, так как гибель мышей наступи�
ла несколько раньше. В 3�ей группе
выжило 12 белых мышей (80 %), они
оставались живы и на 14�е сутки пос�
ле заражения (общий срок наблюде�
ния). Следовательно, ингибитор, бло�
кируя трипсиноподобную протеиназу, в
значительной степени подавлял инфек�
ционный процесс, который индуцирует
вирус гриппа.

Животные 4�ой, 5�ой, 6�ой и 7�ой
групп оставались живы на протяжении
всего срока наблюдения. Кроме того,
вновь полученный ингибитор трипсино�
подобных протеиназ, не вызывал ток�
сичности, так как белые мыши 4�й
группы оставались живы и на 14�й день
после введения ингибитора.

Таким образом, результаты ис�
следований свидетельствуют о том, что
полученный из отходов I�ой стадии по�
лучения гамма�глобулина препарат ин�
гибитора трипсиноподобных протеи�
наз, обладал отчетливым противови�
русным свойством. Полученные ре�
зультаты являются убедительным экс�
периментальным обоснованием ис�

пользования выделенного ингибитора
трипсиноподобных протеиназ для ле�
чения вирусного гриппа. Ингибитор
может быть использован не только при
вирусном гриппе, но и при других ви�
русных инфекциях, при которых рас�
щепление белка�предшественника ви�
русов производится клеточными трип�
синоподоными протеиназами. К после�
дним относится достаточно большая
группа заболеваний от вирусного гепа�
тита до СПИДа.

Обсуждение

Проблемы терапии по�прежнему
актуальны, поскольку методы специфи�
ческой профилактики и иммунотерапии
гриппа недостаточно эффективны из�
за выраженной вариабельности виру�
сов гриппа [11]. В силу вышесказанно�
го, профилактическое значение вакцин
хотя и весьма велико, но они не обес�
печивают полной защиты популяции от
заболеваний вирусным гриппом, даже
в случае своевременного применения
высокоспецифичных вакцин.

Гриппозные вакцины не исключа�
ют возможности аллергических реак�
ций на белки сыворотки или белки ку�
риных эмбрионов, что существенно
ограничивает возможности их приме�
нения. Это особенно реально при из�
готовлении живой гриппозной вакцины,
которая практически не проходит спе�
циальной очистки от белков куриных
эмбрионов [12].

Таблица 2 
Действие 5-ой изоформы ингибитора трипсиноподобных протеиназна выживаемость 

мышей, зараженных смертельной дозой (2,5-2 ЛД50) вируса гриппа А/PR/8/34 
Кол-во животных Название группы Количе-

ство 
животных в 

группе  

Доза 
вируса 

Доза 
ингибитора 

на мышь  
мкг белка 

пало выжило 
% 

выживших 
животных 

Вирус гриппа А 15 10-1 - 15 - 0 
Вирус гриппа А + 
трипсин крист. 15 10-1 20 мкг 15 - 0 

Вирус гриппа А + 
ингибитор из 
отходов 

15 10-1 20 мкг 3 12 80 

Ингибитор из 
отходов 
(токсичность) 

15 - 20 мкг - 15 100 

Трипсин крист. 
(контроль) 10 - 20 мкг - 10 100 

Фосфатный буфер 
(контроль) 10 - 0,2 мл - 10 100 

Контроль животных 10 - - - 10 100 
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Поиск материала, из которого
можно получить препарат, обладающий
высокой противовирусной активностью
(ингибитор трипсиноподобных протеи�
наз), и одновременно, обладающий
наименьшей аллергенностью для чело�
века, обратил наше внимание и заста�
вил нас провести исследования крови
человека, а также отходов сывороточ�
ного производства на наличие в них
сериновых протеиназ и их ингибито�
ров.

В литературе установлено, что
сыворотка крови является важным ис�
точником различных ингибиторов про�
теиназ. К изученным в настоящее вре�
мя ингибиторам относятся: альфа

2
�ан�

типлазмин, альфа
2
�макроглобулин,

альфа
1
�антитрипсин, антитромбин III,

С
1
–активатор, альфа

1
�антихимотрип�

син, интер�альфа�ингибитор трипсина
и др. [3]. Хотя, вполне можно постули�
ровать, что этим перечнем не исчерпы�
вается количество и разнообразие ин�
гибиторов протеиназ плазмы крови
человека. Из поврежденных клеток
различных органов в кровь могут по�
ступать компоненты протеиназно/инги�
биторных систем внутриклеточного
происхождения.

Учитывая, что получение ингиби�
тора из ткани легких мышей не может
иметь промышленного значения, мы
его видоизменили и разработали свой
новый способ получения ингибитора
трипсиноподобных протеиназ из про�
мышленных отходов сывороточного
производства донорской крови челове�
ка для апробации его в качестве лечеб�
ного препарата [13].

Согласно предложенной методи�
ке, для выделения ингибитора трипси�
ноподобных протеиназ использовали
отходы I�й стадии (II+III) промышленно�
го получения гамма�глобулина из до�
норской крови человека, которые со�
держали значительное количество дан�
ного ингибитора [14, 15]. Данный спо�
соб позволил получить 5 изоформ, об�
ладающих ингибиторной активностью.

Все полученные ингибиторы были ис�
следованы по их активности. Наиболь�
шая ингибиторная активность трипси�
ноподобных протеиназ была зарегист�
рирована во фракции V�й изоформы.
Мы усовершенствовали методику вы�
деления ингибитора трипсиноподоб�
ных протеиназ и получили патент Укра�
ины № 21599 от 15.03.2007 г. [13].

Мы изучили защитное действие V�
й изоформы ингибитора трипсинопо�
добных протеиназ, выделенной из про�
мышленных отходов I�й стадии. Как по�
казали наши исследования, V�я изо�
форма ингибитора трипсиноподобных
протеиназ на 80 % защищала живот�
ных, зараженных смертельной дозой
вируса гриппа.

Введение V�й изоформы ингиби�
тора трипсиноподобных протеиназ,
свое защитное действие могло прояв�
лять не только путем их блокады и уг�
нетения инфекционного процесса, но и
благодаря параллельному угнетению
тканевых протеиназ, участвующих в
реакциях иммунного воспаления, кото�
рое усугубляет вирусное повреждение
легких.

Получение противовирусных пре�
паратов из отходов донорской крови
человека позволит полнее использо�
вать белки крови, повысить экономи�
ческую целесообразность фракциони�
рования, увеличить номенклатуру пре�
паратов крови, что ведет к снижению
себестоимости их производства.

В целом, ингибиторную терапию
вирусного гриппа следует считать но�
вым перспективным направлением в
лечении этого заболевания и его ос�
ложнений. В связи с тем, что это на�
правление лечения основано на общем
для многих вирусов механизме депро�
теинизации, следует предположить,
что лечение многих вирусных заболе�
ваний, можно также основывать на
модуляции системы трипсиноподобная
сериновая протеиназа/ингибитор: ви�
русные гепатиты, СПИД и многие дру�
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гие. Наряду с главным способом угне�
тения протеиназ путем введения инги�
биторов, перспективными могут быть
стимуляция синтеза ингибиторов про�
теиназ, а также их активация. Данный
патогенетический способ терапии ви�
русных заболеваний должен быть все�
сторонне проанализирован, как одно
из перспективных общебиологических
направлений, регулирующих взаимоот�
ношение вирусов и организма челове�
ка.
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Резюме

РОЗРОБКА НОВОГО
ПРОТИВІРУСНОГО ПРЕПАРАТУ ПРИ

ГРИПІ

Дівоча В.П.

У роботі описаний метод отри�
мання інгібітору трипсиноподібних про�
теїназ з промислових відходів отриман�
ня гамма�глобуліну донорської крові
людини. За допомогою іонообмінної
хроматографії було виділено 5 ізоформ
інгібітору трипсиноподібних протеїназ.
П’ята изоформа володіла найвищою
інгібуючою активністю та низькою акт�
івністю трипсиноподібних протеїназ,
яку використовували для вивчення те�
рапевтичних властивостей при експе�
риментальному грипі. Як показали наші
дослідження 5�та изоформа інгібітору
протеїназ на 80 % захистила тварин,
заражених сметрельной дозою вірусу
грипу А.

Ключові слова: грип, інгібітори, про

теази, очищення ферменту.

Summary

DEVELOPMENT OF A NEW ANTIVIRAL
MEDICATION FOR THE GRIPPE

Divocha V.A.

The paper presents a method for
obtaining an inhibitor of trypsin�like
proteases from industrial waste
producing gamma globulin donated
human blood. Using ion exchange
chromatography was allocated 5 isoforms
of trypsin proteinase inhibitor. The fifth
isoform had the highest inhibitory activity
and low protease activity of trypsin which
was used to study the therapeutic
properties in experimental influenza. Our
investigations have shown 5 isoform
proteinase inhibitor by 80 % protection of
animals infected with a fatal dose of
influenza virus.

Keywords: influenza, inhibitors,
protease enzyme purification.
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indirect method for estimating GFR in
clinical practice [1, 3, 4]. So, CKD�EPI has
been used among diabetics [5]. Thus,
judging by the GFR and albuminuria
dynamics they determine the prognosis, the
process control and the rate of the chronic
kidney disease progression on the
background of ongoing nephroprotective
therapy. However, GFR depends on the
number of functioning nephrons and on the
filter conditions [6]. Therefore, in patients
with type 2 diabetes can be either an active
nephrons reduction with a compensatory
hyperfiltration in the remaining nephrons so
normal daily glomerular filtration rate can
be declined long enough, or adaptive filtrate
reducion occurs if the ability for
reabsorption is decreased due to tubules
damage [7]. And for the evaluation of this
fundamental difference the renal functional
reserve method was proposed by J.Bosh in
1983 [8]. However, this method is not
commonly used in practice, despite the
relevance and ongoing studies [9]. The
obvious disadvantage of this method was
the high labor cost until A.I. Gozhenko et
al. developed a more successful and readily
applied method to study the renal functional
reserve using water�salt load, which do not
require additional expenses or equipment
and, thereby creates a unique opportunity
to differentiate the nephrons death or their
reversible damage in clinical practice [10,
11, 12 ].

Therefore, the purpose of the work is
to assess the renal functional reserve state
in patients with type 2 diabetes and to
interrelate GFR with it.

Patients and methods

The study involved 40 patients with
type 2 diabetes, with a grave course with
severe underwent hospital treatment in
Odessa Regional Clinical Medical Center
during 2014 – 2015. There were 14 men
(35 %) and 26 women (65 %), aged 39 —
76 years. The average age of the patients
was 56 years.

Glycemic control of diabetes mellitus
was estimated according to the level of
glycosylated hemoglobin HBAlc, as well as
the glycemia and glycosuria dynamics.

The state of the cardiovascular
system was evaluated by the blood
pressure and Electrocardiogram.

The evaluation of the kidneys damage
was established by the range of GFR, renal
excretion of albumin and albumin�to�
creatinine ratio (ACR), fixed abnormal
changes in a urinary sediment and serum
concentration of creatinine. Albuminuria
was determined using test strips URISCAN.

To determine the glomerular filtration
rate, the following GFR – EPI formula was
used:

GFR = 141 · min(SCr/k,I)a · max(SCr/
k,I)�1.200 · 0.993age ·[1.018 in female],
where SCr – serum creatinine (mg/dl), k –
0.7 in female and 0.9 – in male.

Also the glomerular filtration rate after
the water�solt load of 0.5 % NaCl (GFR

60
)

was measured by clearance of creatinine
followed by using it to determine a renal
functional reserve.

The study of functional renal reserve
held in the morning
hours on an empty
stomach after urinary
bladder emptying
and drinking water
with 0,5 % NaCl in a
volume of 0.5 ml / kg
body weight,
calculated as:

FRR = (GFR
60

 —
GFR) / GFR * 100 %.

Table 1 
Background data of the tested patients 

Factor n % 
1. Males \ females 14 \ 26 35 \ 65 
2. Body mass index > 29 24 60 
3. Hypertension (HT) Stage 2, 
chronic heart failure (CHF) at I \ II A stage 

37 
31 \ 6 

92.5 
84 / 16 

4. Diabetic retinopathy 38 95 
5. GFR > 90 ml\min  3 7.5 
GFR 60 – 89 ml\min 22 55 
GFR 30 – 59 ml\min 15 37.5 
6. Serum creatinine, mcmol \ l 
> 115 in men and > 97 in women 

12 30 

7. Renal excretion of albumin > 0.02 г\л  16 40 
8. НВА1с < 7.5 % \ HBA1c > 7.5 % 6 \ 34 15 \ 85 
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Results and discussion

According to the GFR level, which
ranged from 32 to 97 ml/min, all patients
were divided into 3 groups — 3 patients
(7.5 %) with estimated GFR > 90 ml/min,
22 patients (55 %) with estimated GFR 60�
89 ml/min and 15 patients (37.5 %) with
estimated GFR 30�59 ml/min.

Studying renal changes after water�
salt load with 0,5 % NaCl, we found
leukocyturia > 2000 in field of vision in 18
patients (45 %), erythrocyturia > 1000 in
field of vision in 4 patients (10 %),
albuminuria > 2.5 mg/mmol creatinine in
males and > 3.5 mg/mmol creatinine in
females in 20 patients (50 %).

Thus, of the participants with
estimated GFR > 90 ml/min, in 1 patient an
normal albuminuria of 2.6 mg/mmol
creatinine was observed and in 2 patients
severely increased albuminuria, reaching
26.7 mg/mmol creatinine was found.

Of the 22 patients with estimated GFR
60�89 ml/min, 10 people (45 %) had normal
to mildly increased albuminuria, and 12
people (55 %) had moderately increased
albuminuria, max. reaching 13 mg / mmol
creatinine.

Of the 15 patients with estimated GFR
from 30 to 59 ml/min, 9 people (60 %) had
no violations, 5 patients (33 %) had
albuminuria within 3.6�9.7 mg/mmol
creatinine and 1 person had severely
increased albuminuria reaching 43.8 mg/
mmol creatinine.

Correlation between НВА1с and
albuminuria level is demonstrated in the in
the figurе 1 bellow:

Thus, of the 11 patients (27.5 %) with
HbA1c level < 7.5 %, 7 patients had optimal
urinary excretion of albumin, 2 patients had
moderately increased albuminuria and 2
others patients had severely increased
albuminuria.

Of the 29 patients (72.5 %) with the
HbA1c level > 7.9 %, the optimal
albuminuria was observed in 7 patients,
moderately increased albuminuria was
found out in 15 patients and severely

increased albuminuria was determined in 1
patient.

Of the 29 patients (72.5 %) with the
level of HbA1c > 7.9 %, 7 had normal to
mildly increased albuminuria, 15 had
moderately increased albuminuria and 1
person had severely increased albuminuria.

We found that of 39 patients, 92.5 %
had positive renal functional reserve ranged
from 16 to 500 %, averaged 246 ± 13.2 %,
despite considerable kidneys damage.

Studing a group of 15 patients (37.5
%) with decreased range of GFR (30�60 ml/
min), hypercreatinemia with values from 98
to 137 mmol/l was recorded in 12 of them
(80 %) and albuminuria from 0.03 to 0.08
g/l and from 3.6 to 43.8 mg/mmol
creatinine was found in 6 patients (40 %).
Besides, the leucocyturia, ranged from
2000 to 22 250 in field of vision and
erythrocyturia, from 1000 to 1 750 in field
of vision, was observed in 8 patients (53
%). So, all the patients from this group had
obvious kidneys damage, but the renal
reserve value was in the range from 16 to
500 %, with an average 325 ± 17 %. It was
not found a direct correlation between
decreased level of kidney function and its
damage in this patient group and loss of
functioning parenchyma mass, so,
apparently, there was no functional
nephrons death.

Оnly 3 patients had absent renal
functional reserve, ranging from �6 to �28
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% (Table 2).

In the 3rd case
the existence of
negative RFR of — 28
% is logic : metabolic
disorders such as
severe obesity, poor
glycemic control with
HbA1c level of 11.8
% and mildly
i n c r e a s e d
albuminuria were
combined with
h e m o d y n a m i c
disturbances –
hypertension stage 2,
chronic heart failure
at II A stage. Besides,
after the water�salt
load of 600 ml, the ratio of urine output to
fluid intake was 3,3 % and rate of urine flow
was 0.33 ml/min (Table 3).

The feature that, the other two
patients initially had normal renal excretion
of albumin of 0.02 g/l, average GFR level
of 96 ml/min, moreover, the optimal control
of HbA1c level 6.5 %, but during the water�
salt load the negative RFR was recorded,
reaching from �6 to �8 %. And it was not
associated with a decreased rate of urine
flow, which averaged 4.7 ml/min (Table 3).
Thus, in spite of, any initially registered
kidneys violations and good glicemic
control, apparently, the total normal
glomerular filtration rate was maintained by
the nephrons hyperfiltration near its
maximum functional operating limit. And
during the water�salt load, this irreversible
damage manifested as severely increased
albuminuria of 26.7 mg/mmol creatinine
and negative RFR, ranging from �6 to �8 %.

Conclusions

Of the 40 patients with type 2
diabetes mellitus, 20 had albuminuria with
values   from 0.03 to 0.15 g/l, on the
average of 0.04 g/l, and after the water�
salt load the renal excretion of albumin
increased, being in the range from 3.6 to
43.8 mg/mmol creatinine.

The most of the patients (92.5 %) with
type 2 diabetes with the GFR level from 30
to 97 ml/min, had the values of renal
functional reserve in the range from 16 to
500 %, with an average 246 + 13.2 %,
despite the presence of the albuminuria (50
%), hypercreatininemia (30 %), and
decreased level of kidney function (37.5 %).

Negative RFR, ranging from �6 to �28
%, was detected only in some patients, on
the initial stage of GFR. Thus, in these
patients, despite of any registered kidneys
damage and good glycemic control at first
sight, given antihypertensive and so,
nephroprotective therapy, the normal GFR
was maintained by the total hyperfiltrating
of remaining nephrons.

At the same time, all 15 patients (37.5
%) with decreased GFR level from 30 to 59
ml/min had the renal functional reserve in
the range of 16 to 500 %, with an average
of 325 ± 17 %, despite the
hypercreatinemia with values ranging from
98 to 137 mmol/l in 12 patients (80 %) and
moderately to severe increased
albuminuria, varying from 3.6 to 43.8 mg/
mmol creatinine in 6 patients (40 %).

Thus, the RFR study at the early
stages of chronic kidney disease gives the
opportunity to differentiate when normal
GFR is provided by hyperfiltration of the

Table 2 

Descriptive characteristic in patients with the absent renal  
functional reserve 

№ S 
e 
x 

A 
g 
e 

B 
M 
I 

HT 
St.2 

НВА1
с % 

Renal 
excre-
tion of 
albu-
min, g\l 

Serum 
creatinine, 
mcmol/l 

GFR 
ml/
min 

GFR60, 
ml\min  

R 
F 
R, 
% 

ACR after 
water-solt 
load 
mg\mmol 
creatinine 

1 m 58 30 CHF 
II A  7.0 0.02 74 97 91 - 6 26.7 

2 m 51 28 CHF I 6.0 0.02 82 95 88 - 8 26 

3 f 59 40 CHF 
II A 11.8 0.15 76 74 53 - 28 12.2 

 

Table 3 

Descriptive characteristic in patients after the water-salt load of 600 ml 

№ sex Age BMI The volume of 
fluid intake, 

ml 

Urine output 
in 60 min., 

ml 

 % of urine 
output to flu-

id intake 

Rate of 
urine flow, 
ml/min 

1 m 58 30 410 270 65.8 4.5 
2 m 51 28 415 290 69.8 4.8 
3 f 59 40 600 20 3.3 0.33 
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remaining nephrons, and, conversely,
whether decreased level of kidney function
is related with the nephrons death, or is a
functional one.
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Резюме

ВЗАИМОСВЯЗЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО
ПОЧЕЧНОГО РЕЗЕРВА И СКОРОСТИ

КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ У
БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2

ТИПА

Кузнецова Е.С., Кузнецов C.Г., Шухтин
В.В., Бобрик Л.М., Гоженко А.И.

Цель исследования: изучить взаи�
мосвязь функционального почечного ре�
зерва и скорости клубочковой фильтра�
ции у больных с сахарным диабетом 2
типа

Пациенты и методы. В исследова�
нии принимали участие 40 больных, 14
мужчин (35 %) и 26 женщины (65 %), в
возрасте от 39 — 76 лет, которым оце�
нивали уровень НВА1с, мочевую экскре�
цию альбумина, стойкие изменения в
осадке мочи и сывороточной концентра�
ции креатинина, скорость клубочковой
фильтрации, вычисляемую по формуле
GFR – EPI, а также скорость клубочковой
фильтрации после водно� солевой на�
грузки c 0,5 % NaCl, определяемую по
клиренсу креатинина, с последующим
исследованием функционального почеч�
ного резерва.

Результаты и их обсуждение. В за�
висимости от уровня СКФ, который на�
ходился в пределах от 32 до 97 мл/мин,
все пациенты были разделены на 3 груп�
пы — 3 пациента (7.5 %) со СКФ > 90
мл/мин, 22 пациента (55 %) со СКФ 60�
89 мл/мин и 15 пациентов (37,5 %) со
СКФ 30�59 мл/мин.

У всех 15 пациентов (37,5 %) со
сниженной СКФ от 30 до 59 мл/мин зна�
чения функционального почечного ре�
зерва находились в промежутке от 16 до
500 %, в среднем 325 + 17 %, при этом
была зарегистрирована у 12 пациентов
(80 %) гиперкреатинемия со значениями
от 98 до 137 ммоль/л, у 6 человек (40 %)
— альбуминурия от 0.03 до 0,08 г/л и от
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3,6 до 43,8 мг/ммоль креатинина. В то
же время, у 2 пациентов со СКФ > 90 мл/
мин, несмотря на, первый взгляд, отсут�
ствие повреждений почек и хороший
контроль гликемии, нормальная СКФ
поддерживалась суммарной гиперфиль�
трацией оставшихся нефронов, работа�
ющих на своём функциональном преде�
ле. И во время проведения пробы, при
дополнительной водно�солевой нагруз�
ке, эти необратимые нарушения прояви�
лись в виде высокой мочевой экскреции
альбумина до 26,7 мг/ммоль и отрица�
тельном ФПР от �6 до �8 %.

Вывод. Прямой взаимосвязи меж�
ду скоростью клубочковой фильтрации и
массой функционирующей паренхимы не
найдено.

Ключевые слова: функциональный по

чечный резерв (ФПР), хроническая бо

лезнь почек (ХБП), скорость клубочко

вой фильтрации (СКФ), альбуминурия,
альбумин
 креатининовое соотноше

ние, гликозилированный гемоглобин
НВА1с, сахарный диабет 2 типа

Резюме

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ФУНКЦІОНАЛЬНОГО
НИРКОВОГО РЕЗЕРВУ І ШВИДКОСТІ

КЛУБОЧКОВОЇ ФІЛЬТРАЦІЇ У ХВОРИХ З
ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 2 ТИПУ

Кузнецова К.С., Кузнецов С.Г., Шухтін
В.В., Бобрик Л.М., Гоженко А.І.

Мета дослідження: вивчити взає�
мозв’язок функціонального ниркового
резерву і швидкості клубочкової
фільтрації у хворих з цукровим діабетом
2 типу

Пацієнти та методи. У дослідженні
приймали участь 40 хворих, 14 чоловіків
(35 %) і 26 жінки (65 %), віком від 39 —
76 років, яким оцінювали рівень НВа

1
с,

сечову екскрецію альбуміну, стійкі зміни
в осаді сечі і сироваткової концентрації
креатиніну, швидкість клубочкової
фільтрації, яка обчислюється за форму�
лою GFR — EPI, а також швидкість клу�
бочкової фільтрації після водно сольово�
го навантаження з 0,5 % NaCl, яка виз�
началася кліренсом креатиніну, з подаль�

шим дослідженням функціонального нир�
кового резерву.

Результати та їх обговорення. За�
лежно від рівня СКФ, який знаходився в
межах від 32 до 97 мл/хв, всі пацієнти
були розділені на 3 групи — 3 пацієнта
(7,5 %) зі СКФ > 90 мл/хв, 22 пацієнта
(55 %) зі СКФ 60� 89 мл/хв і 15 пацієнтів
(37,5 %) зі СКФ 30�59 мл/хв.

У всіх 15 пацієнтів (37,5 %) зі зни�
женою СКФ від 30 до 59 мл/хв значення
функціонального ниркового резерву пе�
ребували в проміжку від 16 до 500 %, в
середньому 325 + 17 %, при цьому була
зареєстрована у 12 пацієнтів (80 %)
гіперкреатинемія зі значеннями від 98 до
137 ммоль/л, у 6 осіб (40 %) — альбум�
інурія від 0,03 до 0,08 г/л і від 3,6 до 43,8
мг/ммоль креатиніну. В той же час, у 2
пацієнтів зі СКФ > 90 мл/хв, незважаючи
на, перший погляд, відсутність пошкод�
жень нирок і добрий контроль глікемії,
нормальна СКФ підтримувалася сумар�
ною гіперфільтрацією нефронів, працю�
ючих на своїй функціональній межі. І під
час проведення проби, при додатковому
водно�сольовому навантаженні, ці незво�
ротні порушення проявилися у вигляді
високої сечовий екскреції альбуміну до
26,7 мг/ммоль і негативному ФПР від �6
до �8 %.

Висновок. Прямого взаємозв’язку
між швидкістю клубочкової фільтрації і
масою функціонуючої паренхіми не знай�
дено.

Ключові слова: функціональний нирко

вий резерв (ФПР), хронічна хвороба
нирок (ХХН), швидкість клубочкової
фільтрації (ШКФ), альбумінурія, аль

бумін
 креатинінове співвідношення,
глікозильований гемоглобін НВа

1
с, цук


ровий діабет 2 типу.
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Вступ

Срібло є одним із найпоширеніших
досліджуваних металів у нанорозмірному
діапазоні. В науковій літературі описані
дослідження гострої, підгострої та субхро�
нічної токсичності наносрібла сферичної
форми різних розмірів, введеного щурам
внутрішньошлунково, внутрішньоочере�
винно, трансдермально та інгаляційно [1].
Так, за допомогою гістопатологічних дос�
ліджень виявлено зміни у внутрішніх орга�
нах щурів, а саме у тканині печінки, нирок,
легень, сім’яників та міокарду під впливом
наночастинок срібла (НЧС) сферичної
форми [12, 14]. Ці зміни повязують із за�
лежною від розміру, дози, та статі куму�
ляції наносрібла в тканинах внутрішніх
органів [9, 13, 15, 16, 17]. Але в даних
дослідженнях відсутня інформація, щодо
кількісної оцінки патоморфологічних змін,
які виникають у внутрішніх органах, як ре�
зультат шкідливої дії наносрібла. Морфо�
метричний аналіз, як один з різновидів
кількісної стандартизованої морфології,
займає особливе місце в тосико�гігієнічних
дослідженнях і дозволяє усунути цей не�
долік [8]. Морфометрія знаходить широке
застосування в моделюванні процесів роз�

витку передпатологічних станів і патології
за умов дії конкретних токсичних факторів,
оцінці специфічності їх дії, що дозволяє
кількісно оцінити біоефекти, прогнозувати
віддалені наслідки для конкретних дослід�
жуваних біосистем і всього організму в
цілому [7].

Попередньо проведені нами пато�
морфологічні дослідження свідчать про
розвиток дозозалежного оборотного набу�
хання епітелію звивистих канальців нирок,
гепатоцитів, ядер кардіоміоцитів, альте�
рації епітелію бронхів різного калібру, по�
внокров’я кровоносних судин у стінках
респіраторних відділів легень, каріопікно�
зу в нейронах кіркової речовини мозку
щурів, які зазнали підгострої дії срібних
нанодекаедрів [2]. Морфометричний
аналіз дозволив виявити інтенсивність цих
змін, яка зростає в ряду: легені, нирки,
печінка, серце, головний мозок.

Серед стандартних засобів проф�
ілактики та лікування металотоксикозів
особливе місце займають комплексони,
які сприяють виведенню металів з органі�
зму та запобігають їхньому накопиченню.
Оскільки важкі метали є тіоловими отру�
тами, то при інтоксикаціях ними високі

УДК 615.27:577.125]:615.916’1:546.57
МОРФОМЕТРИЧНИЙ АНАЛІЗ ПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ АЛЬФА8

ЛІПОЄВОЇ КИСЛОТИ ЗА УМОВ ПІДГОСТРОГО ВПЛИВУ

НАНОЧАСТИНОК СРІБЛА ДЕКАЕДРИЧНОЇ ФОРМИ

Андрійчук Н.Й.
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці; nadin_ua@mail.ru

В роботі досліджено можливі протекторні властивості альфа�ліпоєвої кислоти
(АЛК) в дозах 12,5 та 25 мг/кг на лабораторних щурах за умов введення розчину
декаедричних наночастинок срібла (НЧС) розміром 45 нм у дозі 5 мг/кг. АЛК та роз�
чин НЧС вводили 1 раз на добу протягом 14 днів внутрішньоочеревинно. Протектор�
ну дію ліпоєвої кислоти виявлено за допомогою морфометричного аналізу патомор�
фологічних змін внутрішніх органів експериментальних щурів. Профілактичне засто�
сування АЛК за внутрішньоочеревинного введення у дозах 12,5 та 25 мг/кг призво�
дить до зменшення інтенсивності пошкодження печінки, нирок, серця, легень та го�
ловного мозку НЧС декаедричної форми в 2�2,5 рази. Проведена оцінка протектор�
ного впливу АЛК вказує на можливість застосування даного препарату за дози 12,5
мг/кг з метою профілактики шкідливого впливу НЧС декаедричної форми.
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детоксикуючі ефекти відмічені для препа�
ратів, які містять активні сульфгідрильні
групи. Також, важкі метали володіють про�
оксидантними властивостями й хронічна їх
дія призводить до постійного зростання
рівня вільних радикалів та виснаження
антиоксидантної системи, різкого змен�
шення вітамінів�антиоксидантів, тому з
метою профілактики отруєнь важкими
металами успішно застосовуються антиок�
сиданти [6].

Відомо, що альфа�ліпоєва кислота
(АЛК) проявляє антиоксидантну активність,
володіє детоксикаційною дією, являється
комплексоном, сприяючи виведенню з
організму солей важких металів — таких,
як свинець, ртуть, миш’як, мідь та ін. [10,
11].

З літературних джерел відомі пози�
тивні результати застосування АЛК при
отруєннях важкими металами [5], проте
протекторні властивості препарату за умов
їх впливу при отруєннях наносріблом не
досліджувались.

Метою дослідження було вивчен�
ня можливих протекторних властивостей
даного засобу за умов під гострого впли�
ву НЧС декаедричної форми.

Матеріал і методи дослідження

У роботі використовували зразки
розчинів НЧС декаедричної форми, синте�
зовані методом фотостимульованого
відновлення. Досліджувані об’єкти виго�
товлені співробітниками кафедри неорга�
нічної хімії Чернівецького національного
університету імені Ю. Федьковича. Нанос�
рібло отримували шляхом хімічного віднов�
лення іонів Ag+ натрій боргідридом у при�
сутності натрію цитрату та полівінілпіролі�
дону, далі здійснювали фотохімічний вплив
матрицею світлодіодів з довжиною хвилі
470 нм. Дослідження просвічувальної елек�
тронної мікроскопії показали, що отримані
наноматеріали мають структуру пласких
декаедрів з поперечним діаметром близь�
ко 45 нм та висотою 30�40 нм. В якості
стабілізатора використовували пол�
івінілпіролідон [4].

Досліди проводили на 5 групах (по 8

тварин в кожній) лабораторних щурів
самців віком 3 міс з дотриманням вимог
біоетики, відповідно до «Загальних етич�
них принципів експериментів на тваринах»
(Україна, 2011), які узгоджені з положен�
ням Європейської Конвенції щодо захисту
хребетних тварин, які використовуються з
дослідницькими та іншими цілями (Страс�
бург, 1986). Перша група – біологічний
контроль. Другій групі вводили розчин НЧС
декаедричної форми розміром 45 нм у
дозі 5 мг/кг. На третій та четвертій групах
тварин з’ясовували вплив двох різних доз
12,5 та 25 мг/кг альфа�ліпоєвої кислоти за
умов введення розчину декаедричних НЧС
у дозі 5 мг/кг. Альфа�ліпоєву кислоту та
розчин НЧС вводили протягом 14 днів
внутрішньоочеревинно. Евтаназія тварин
здійснювалася згідно з діючими рекомен�
даціями та етичними стандартами у стані
глибокого наркозу згідно до закону Украї�
ни № 3447�1 від 21.02.2006 р. «Про захист
тварин від жорстокого поводження».

Дозу обирали відповідно до описа�
них в літературі дослідженнь. Так, для
профілактики отруєння свинцем застосо�
вували АЛК у дозі 25 мг/кг шляхом внутр�
ішньоочеревинного введення та інтокси�
кації ртуттю у дозі 10 мг/кг [10]. Крім цьо�
го, берлітіон, у дозі 10�30 мг/кг входить до
складу антидотної та інтенсивної терапії
при гострих отруєннях важкими металами
[3].

Для світлооптичного дослідження
при гістологічному дослідженні біоптати
тканин серця, нирки, печінки, легень, го�
ловного мозку фіксували у 10 % нейтраль�
ному формаліні. Парафінові зрізи забарв�
лювали гематоксиліном і еозином.

Результати дослідження та їх

обговорення

Патоморфологічне дослідження доз�
волило виявити дистрофічні зміни у
кірковій речовині нирок тварин за введен�
ня НЧС. Негативний вплив НЧС на нирко�
ву тканину характеризувався оборотнім
набуханням епітелію звивистих канальців
(рис. 1). При дослідженні препаратів нир�
ки щурів, яким вводили АЛК, за умов
підгострого впливу НЧС декаедричної
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форми спостерігали зменшення пошире�
ності оборотнього набухання епітелію зви�
вистих канальців на 40�50 % (табл. 1).

Дослідження тканини печінки щурів

уражених НЧС також вказує
на пошкодження органу. Так,
було виявлено оборотне на�
бухання гепатоцитів, в ос�
новному у вигляді гідропіч�
ного набухання, інтенсивне
злущення ендотелію з дену�
дацією поверхні кровонос�
них судин у портальних трак�
тах та центральних венах. У
5 ± 0,9 % гепатоцитів
відмічалися явища каріопік�
нозу, як прояву некротичних
змін цих клітин. У результаті
введення АЛК на фоні впли�
ву НЧС поширеність оборот�
нього набухання гепатоцитів
зменшилася на 54 %. При
досліджені препаратів печін�
ки піддослідних тварин було
виявлено значне зменшення
інтенсивності злущення ен�
дотелію та денудацієї по�
верхні кровоносних судин в
портальних трактах та цент�
ральних венах (рис. 2).

Негативний вплив роз�
чину НЧС декаедричної фор�
ми на міокард було виявле�
но при патогістологічному
дослідженні серця. Зміни
проявлялися у набуханні
ядер кардіоміоцитів та інтен�
сивному злущенню ендоте�
лію з денудацією поверхні
кровоносних судин міокар�
да. Патогістологічне дослід�
ження зразків органу щурів,
яким вводили АЛК та НЧС
декаедриної форми вказува�
ло на зменшення набухання
ядер кардіоміоцитів в міо�
карді на 63 % та виражене
зменшення інтенсивності
злущення ендотелію і дену�
дацію поверхні кровоносних

судин міокарда (рис. 3).

При забарвленні гематоксиліном і
еозином зразків легень піддослідних тварин
відмічена альтерація епітелію бронхів різно�

Таблиця 1 
Кількісна патоморфологічна оцінка змін у внутрішніх органах щурів за 

умов підгострого впливу НЧС декаедричної форми та АЛК, % 
Доза 

НЧС та 
АЛК, 
мг/кг 

Нирки1 Печінка2 Серце3 Легені4 Легені5 
Голов-

ний 
мозок6 

5 90,0 ± 1,3  63,0 ± 2,6  16,0 ± 1,1  96,0 ± 0,9  80,0 ± 3,6  17,0 ± 1,8  

АЛК 
12,5 + 
НЧС 

54,0 ± 0,9  28,0 ± 1,4  6,0 ± 0,2  41,0 ± 0,8  32,0 ± 3,7  5,0 ± 0,9  

АЛК 
25 + 
НЧС 

45 ± 0,7  27,0 ± 1,4  6,0 ± 0,8  41,0 ± 0,8  30,0 ± 2,8  4,0 ± 0,7  

Примітки: 
1. Поширеність оборотного набухання епітелію звивистих канальців нирок, % 
2. Поширеність оборотного набухання гепатоцитів, % 
3. Поширеність набухання ядер кардіоміоцитів, % 
4. Поширеність альтерації епітелію бронхів різного калібру, % 
5. Поширеність повнокров'я кровоносних судин у стінках респіраторних відділів легень, % 
6. Поширеність каріопікнозу в нейронах кіркової речовини, % 

 

 
Рис. 1. Нирка щура за введення НЧС (а.) та АЛК (b.). Мікрофотографія.
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х. 
 

  
Рис. 2. Печінка щура за введення НЧС (а.) та АЛК (b.). Мікрофотографія.
Забарвлення гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х. 
 

  
Рис. 3. Серце щура за введення НЧС (а.) та АЛК (b). Мікрофотографія. Забарвлення
гематоксиліном і еозином. Об.20х. Ок.10х. 
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го калібру у вигляді дистрофії або некрозу, в
стінках респіраторних відділів легень відміча�
лося виражене повнокров’я кровоносних
судин у результаті підгострого впливу НЧС.
За умов введення АЛК та НЧС при дослід�
женні препаратів легень щурів виявлено
зменшення поширеності альтерації епітелію
бронхів різного калібру та поширеності по�
внокров’я кровоносних судин на 57 та 64 %
відповідно (рис. 4).

Токсична дія НЧС була виявлена і при
патогістологічному дослідженні головного
мозку тварин. Так, у щурів спостерігався
виражений спазм артеріол з розвитком
періартеріолярного набряку. Крім цього, у
нейронах кіркової речовини відмічали ка�
ріопікноз. Застосування АЛК призвело до
зменшення поширення каріопікнозу в ней�
ронах кіркової речовини на 69 % та змен�
шення значного періартеріолярного набря�
ку у тканинах головного мозку піддослід�
них тварин (рис. 1.5).

Висновки

1. Протекторну дію ліпоєвої кислоти ви�
явлено за допомогою морфометрич�
ного аналізу патоморфологічних змін
внутрішніх органів експерименталь�

них щурів, які зазна�
ли підгострого впли�
ву НЧС.

2. Профілактичне
застосування АЛК
за внутрішньоочере�
винного введення у
дозах 12,5 та 25 мг/
кг призводить до
зменшення інтен�
сивності пошкод�
ження печінки, ни�
рок, серця, легень
та головного мозку,
за умов підгострого
впливу НЧС декаед�
ричної форми в 2�
2,5 рази.

3. Проведена оцін�
ка протекторного
впливу АЛК вказує
на можливість зас�

тосування даного препарату за дози
12,5 мг/кг з метою профілактики
шкідливого впливу НЧС декаедричної
форми.
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Резюме

МОРФОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
ПРОТЕКТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ АЛЬФА�
ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ В УСЛОВИЯХ

ПОДОСТРОГО ДЕЙСТВИЯ НАНОЧАСИЦ
СЕРЕБРА ДЕКАЭДРИЧЕСКОЙ ФОРМЫ

Андрийчук Н.И.

Буковинский госсударственный меди

цинский университет, г. Черновцы

В роботе исследовано возможности
протекторных свойств альфа�липоевой
кислоты (АЛК) в дозах 12,5 и 25 мг/кг на
лабораторных крысах в в условиях подо�
строго влияния расствора декаэдрических
наночастиц серебра (НЧС) размером 45
нм в дозе 5 мг/кг. АЛК и расствор НЧС
вводили 1 раз в сутку напротяжении 14
дней внутрибрюшинно. Протекторное дей�
ствие липоевой кислоты выявлено с помо�
щью морфометрического анализа пато�
морфологических изменений внутренних
органов экспериментальных крыс. Профи�
лактическое исспользование АЛК при

внутрибрюшинном введеннии в дозах 12,5
и 25 мг/кг приводит к уменьшению интен�
сивности повреждения печени, почек, сер�
дца, легких и головного мозга НЧС дека�
эдрической формы в 2�2,5 раза. Прове�
денная оценка протекторного действия
АЛК указувает на возможность использо�
вания данного препарата в дозе 12,5 мг/
кг с целью профилактики вредного влия�
ни НЧС декаедричної декаэдрической
формы.

Ключевые слова: наночастицы сереб

ра, альфа
липоевая кислота, профи

лактика, морфометрический анализ.

Summary

MORPHOMETRIC ANALYSIS OF
PROTECTIVE EFFECT OF ALPHA LIPOIC

ACID UNDER CONDITIONS OF
SUBACUTE EFFECT OF DECAHEDRON

SILVER NANOPARTICLES

Andriychuk N.I.

Bukovinian State Medical University

In the research there were learned the
possible protective properties of alpha lipoic
acid (ALA) in dosages 12,5 and 25 mg/kg on
laboratory rats in conditions of subacute
effect of solution of 45 nm sized decahedron�
shaped silver nanoparticles (SNP)in dosage
5 mg/kg. ALA and solution of SNP were
injected intraperitoneally once a day during
14 days. Protective effect of ALA was
identified with the help of morphometric
analysis of pathomorphological changes sn
the internal organs of experimental rats.
Prophylactic usage of intraperitoneal
injections of ALA in dosages 12,5 and 25 mg/
kg led to 2�2,5 reduction of intensities of
decahedron�shaped NSP’s injury of heart,
liver, lungs, kidneys and brain. Carried
assessment of protective usage of ALA
shows a possibility of its usage in dose 12,5
mg/kg for prophylaxis of harmful effects of
decahedron�shaped SNP.

Keywords: silver nanoparticles, alpha

lipoic acid, prophylaxis, morphometric
analysis.

Впервые поступила в редакцию 23.12.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Вышедшая в 2014 г. в Красноярске
вторая монография известного токсико�
лога, Михаила Михайловича Тарских
(«Акрилаты�акрилонитрилы акриламид:
от патологии клетки до патологии чело�
века. Исследование молекулярно�кле�
точных механизмов токсичности наибо�
лее распространенных в промышленно�
сти акрилатов и ее клинических прояв�
лений: монография». – Красноярск,
2014. – 272 с.), является неординарным
событием в профилактической медици�
не и экспериментальной биологии.

Современная гигиена полимерных
материалов сложилась в 70�е �90�е годы
ХХ столетия. Она в течение многих лет
шла в ногу с развитием химии полиме�
ров, технологиями синтеза, производ�
ства материалов и изделий, расширени�
ем потребительских свойств и областей
применения соответствующих видов
продукции. Широкое использование ак�
риловых полимеров и сополимеров оз�
наменовало новый этап в полимерном
материаловеденииОт фенолформальде�
гидных, эпоксидных смол к поливи�нил�
хлоридам и полиолефинам, а затем – к
металлопластам, композиционным мате�
риалам, полиэфирам и акриловым сопо�
лимерам, – на всем этом сложном пути
токсиколого�гигиенические исследова�
ния обеспечивали безопасность приме�
нения, сохранение здоровья работающих
и всего населения от, к сожалению, мно�
гих негативных для здоровья человека
эффектов полимерных и синтетических
материалов, ставших практически обли�
гатными компонентами всех сфер жиз�

недеятельности человека на нашей пла�
нете. К числу наиболее перспективных и
распространенных полимеров безуслов�
но относятся акриловая и метакриловая
кислоты, их амиды, нитрилы сложные
эфиры, получаемые при их полимериза�
ции, сополимеризации с бутадиеном,
полистиролом, поливинлхлоридом смо�
лы, полимеры, волокна, каучуки и эмуль�
сии. Введение в лакокрасочные матери�
алы (ЛКМ) водорастворимых акриловых
мономеров ознаменовало приход новой
эры в технологию ЛКМ, организацию
производства и малярных работ. Поми�
мо многих технологических и эксплуата�
ционных преимуществ, именно с ними
ассоциируется возможность отказа от
органических растворителей и многих
других опасных химических компонентов
полимеров. Они существенно изменили
традиционные представления и подходы
к обеспечению безопасного применения
широкого ассортимента синтетических
материалов и полимерной продукции.

В новых условиях закономерно по�
явились не только новые ценные продук�
ты, но и приоритетные загрязнители
производственной среды и зон обитания
человека (а данном случае – акрилонит�
рил и акриламид), но и пути их биотран�
сформации, механизмы токсикогенеза и
патологии химической этиологии. Их
изучению практически на всех уровнях
биологической организации (от молеку�
лы, клетки до организма в целом) и по�
священа рецензируемая монография.

Работа построена по классической
для токсиколого�гигиенических исследо�

ПАТОЛОГИЯ КЛЕТКИ КАК ОСНОВА ЗАБОЛЕВАНИЙ ЧЕЛОВЕКА:

СИСТЕМНЫЙ ПОДХОД

(рецензия на монографию М.М.Тарских «Акрилаты
акрилонитрилы
акриламид: от патологии клетки до патологии человека»)

Шафран Л.М., д.м.н., проф., Засл. деятель науки и техники Украины
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса

Рецензии Reviews
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ваний схеме и состоит из трех взаимо�
связанных глав: обзора литературы, ха�
рактеристики объектов и методов иссле�
дования и анализа полученных результа�
тов. Безусловно положительным элемен�
том является клинико�эксперименталь�
ный характер исследования, сочетание в
эксперименте опытов in vivo и in vitro, а
также сравнительный анализ механиз�
мов действия нитрила и амида акрило�
вой кислоты. Хотя весь представленный
автором материал читается с интересом
и легкостью, следует остановиться на
трех, по нашему мнению, наиболее но�
вых и оригинальных позициях, которые
касаются микросомального комплекса в
контексте прооксидантно�антиоксидант�
ных (дискордантных по своей направлен�
ности и соотношению) повреждающих и
защитных векторов клеточного метабо�
лизма; сопоставления экспериментально
и клинически определяемых паттернов
функционального состояния организма в
условиях химической нагрузки с выделе�
нием нейротоксической и онкогенной
составляющих, в том числе с использо�
ванием наиболее современных методов
доклинической диагностики и оценки
риска развития онкологических заболе�
ваний (радиоиммунологический анализ).
Число таких позитивных находок и реше�
ний существенно больше. Поэтому чита�
тели монографии найдут в ней не толь�
ко ответы на интересующие их вопросы
оценки химической опасности акрилатов
и полимеров на их основе, но и, что наи�
более важно, пример рационального по�
строения такого рода научных исследо�
ваний. Это просто необходимо в эпоху

«забвения токсикологии», когда имеют
место отсутствие специализированных
курсов и программ в системе высшего
медико�биологического образования,
дефицит кадров и трудности материаль�
ного характера в проведении полномас�
штабных работ такого плана. Моногра�
фия представляет особую значимость
для молодых ученых и специалистов�
практиков, готовых использовать мето�
дологию и методы экспериментальной,
клинической и профилактической токси�
кологии в своей повседневной работе.

Естественно, что не все аспекты
проблемы получили достаточное осве�
щение в монографии. Это, в частности,
касается различий в механизмах острой
и хронической токсичности акрилатов,
иммуно�биохимических параллелей, ге�
нетической составляющей, интерпрета�
ции феномена «повышения стойкости и
утолщения» эритроцитарной мембраны и
некоторые других позиций. Но при этом
следует помнить, что даже самая глубо�
кая и детальная исследовательская ра�
бота не может охватить такую огромную
проблему в целом (да автор и не ставил
такой «глобальной» задачи). Поэтому в
заключение хотелось бы поздравить ав�
тора с прекрасной, важной, интересной
и глубокой книгой, пожелать ему новых
творческих успехов и порекомендовать
монографию для прочтения и изучения
широкому кругу токсикологов, гигиени�
стов, профпатологов, онкологов и дру�
гим специалистам медико�биологичес�
кого профиля для использования инфор�
мации в своей профессиональной дея�
тельности.
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К 758ЛЕТИЮ ВРАЧА, МОРЯКА, УЧЁНОГО

Белобров Евгений Петрович,

доктор медицинских наук, профессор
академик Международной академии
наук экологии и безопасности жизнеде�
ятельности (МАНЭБ), заведующий Цен�
тром гигиены и токсикологии опасных,
фумигированных грузов и аварийных
ситуаций, руководитель «Группы экст�
ренного медико�санмитарного реагиро�
вания спасения при авариях с опасны�
ми грузами на судах и в портах» (ГЭМР�
СПАС) ГП «Украинский НИИ медицины
транспорта» Минздрава Украины,

Родился в г. Новороссийске 06
марта 1940 года. После окончания в

1957 году десятилетней школы № 7 поступил в Военно�морскую школу Крас�
нознаменного Черноморского флота в г. Новороссийске. Свою трудовую жизнь
начал с августа 1958 года на судах в Управлении вспомогательного флота КЧФ
матросом�такелажником на плавкране «ПК� 84100» по разборке линкора «Но�
вороссийск», затем рулевым, матросом�сигнальщиком и котельным машини�
стом на т/х «Сейма» (г. Севастополь, 1958�1960 г.г.). В 1960 г. поступил, а в1966
г. окончил лечебный факультет Крымского медицинского института в г. Сим�
ферополе. В течение 20 с лишним лет работал судовым врачом на судах заг�
ранплавания пассажирского (т/х «Иван Франко», «Аджария») и торгового (т/х
«Суджа», «Иван Коробцов», «Ялта», «Чусовой», «Алексей Данченко», и др.) Чер�
номорского морского пароходства. С 1968 по 1971 г.г. служил корабельным
врачом на крейсерах «Михаил Кутузов», «Грозный», начальником медицинс�
кой службы на эсминце «Находчивый» в «150�ой дивизии кораблей ПЛО и ПВО»
Краснознаменного Черноморского флота города Севастополь. Участник бое�
вых действий при проведении военно�морских операций в Средиземном море.

После окончания срочной службы с 1971 по 1982 г.г., работал врачом�
токсикологом в Бассейновой токсикологической лаборатории Черноморско�
Азовского вод здравотдела, где начал систематически заниматься научными
исследованиями по различным проблемам гигиены и физиологии труда мо�
ряков в рейсах, а также осуществлял большой объём экспериментальных НИР
по изучению системы иммунологической резистентности организма не толь�
ко в лаборатории на берегу, но и непосредственно на судах дальнего плава�
ния. В 1971�1972 г.г. принимал личное участие в ликвидации аварии и подъе�
ме затонувшего в Одесском заливе т/х «Моздок» с грузом ядохимикатов (ДДТ)
на борту.

С 1982 года он работает во Всесоюзном НИИ гигиены водного транспор�
та на должности старшего научного сотрудника, заведующего лабораторией

Наши поздравления! Our Congratulations!
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гигиены и токсикологии опасных грузов. При его непосредственном участии
были разработаны большинство ныне действующих нормативных документов
в которых отражена специфика работы тружеников моря и порта, морских фу�
мигационных отрядов, учитываются физико�химические, токсические, аллер�
гические свойства перегружаемых в портах и перевозимых на судах опасных
грузов, а также применяемых на флоте фумигационных ядохимикатов.

В 1988 году Е.П. Белобров создал и возглавил «Группу экстренного ме�
дико�санитарного реагирования спасения при авариях с опасными грузами
на судах и в портах» (ГЭМР�СПАС), целью которой было «спасение спасате�
лей», обеспечение безопасности проведения аварийных и пост аварийных вос�
становительных работ., поиск и спасение людей на море в всеукраинской си�
стеме «SAR�Украина», сохранение жизни и моряков, докеров и членов фуми�
гационных отрядов. Возглавляя ГЭМР�СПАС, он принимал личное участие в
ликвидации аварий, спасении людей и оказании медицинской помощи на су�
дах и в портах: пожар рыбной муки на т/х «Пролив» и «Генерал Морозов», го�
рение табака в трюмах т/х «Севан», «Капитан Кушнаренко» и «Назым Хекмет»,
взрыв паров нефти на ОБО т/х «Маршал Гречко», пожар на лайнере «Максим
Горький», т/х «Волна», утечка ядовитого газа фосфина из трюмов т/х «Одиск»,
«Роксолана», «Мунир Коч», «Св.Стефан» и др. Постоянный участник командно�
штабных учений Минтранссвязи и Военно�Морского флота Украины по поиску
и спасению на море (КШУ 1994, 2000�2010 годов). В 1985 году успешно за�
щитил кандидатскую диссертацию, в 2007 – докторскую, а в 2009 году полу�
чил звание – профессор.

Постоянно оказывает экстренную радио�медицинскую помощь морякам
в рейсе в системе Государственного морского спасательно�координационно�
го центра (ГМСКЦ г. Одесса). За 20�летнюю работу провел более 300 успеш�
ных радио�медицинских консультаций морякам в дальнем плавании.

Основные научные интересы и направления исследований:

� гигиена, токсикология опасных и фумигированных грузов:

� производственная санитария труда докеров и моряков, работников
транспорта и морских фумигационных отрядов, эколого�гигиеническая безо�
пасность;

� морская медицина, экстренная медико�санитарная помощь морякам в
условиях морского и океанического плавания, в том числе при авариях с опас�
ными и фумигированными грузами на транспорте.

По материалам исследований опубликовано около 300 научных работ, в
том числе монографии, справочные издания, руководящие документы, пра�
вила, инструкции домедицинской помощи при отравлении ядофумигнтами и
другие изданий (в соавт.), среди которых такие, как «Морская фумигация: Сло�
варь�справочник по обеззараживанию карантинных грузов на судах и в пор�
тах» (Одесса�2012, 343 с.), Медицинское приложение 18 «Меры первой меди�
цинской помощи при несчастных случаях, связанных с транспортированием
опасных грузов» в 3�х томном издании Правил морской перевозки опасных
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грузов. (Правил МОПОГ, М.–1990. с.566�616), в издании «Общие и специаль�
ные правила перевозки наливных грузов, М.�1985 г.», раздел «Средства инди�
видуальной защиты и оказание первой медицинской помощи» в монографии
«Организация управления охраной труда на морском транспорте» (Киев, 2004).
Ведет большую изобретательскую деятельность — соавтор и обладатель 11
авторских свидетельств и Патентов Украины и более 50 рационализаторских
предложений. Им разработаны ряд инструкции по охране труда моряков и
работников морских фумигационных отрядов при обеззараживании грузов на
судах в портах и на рейдах, по оказанию домедицинской помощи при отрав�
лении фосфином на судах, в портах, железнодорожном и автомобильном
транспорте, большое число нормативных, методических документов союзно�
го, национального в рамках Украины и международного уровня.

На протяжении более 30 лет успешно сочетает научную работу с препо�
давательской деятельностью, является профессором кафедр «Технического
менеджмента и безопасности на морском транспорте». В 2010 году создал и
руководит специальными курсами «Морская фумигация» Одесского института
последипломного образования специалистов морского и речного транспорта
Украины, читает лекции на кафедре «Безопасность на море» в Одесской на�
циональной морской академии. Он ведет обширную научно�общественную ра�
боту, являясь Директором проблемного совета эколого�гигиенической, токси�
кологической и медицинской безопасности Всеукраинской ГО «Фумигацион�
ная Ассоциация», эксперт Общественного Совета Экспертов «Государствен�
ной инспекции безопасности судоходства морского и речного транспорта Ук�
раины, является членом MNI Морского института Великобритании (Украинс�
кий морской институт), входит в редакционные коллегии и советы ряда науч�
ных журналов в Украине, а также ряда авторитетных научных обществ и орга�
низаций, Международная академия безопасности жизнедеятельности (МА�
НЭБ), Украинской ассоциации по защите моря от загрязнения (UKRMEPA)

Научная, производственная, общественная деятельность Белоброва Е.П.
и работа по спасению моряков при авариях с опасными грузами отмечена ме�
далями «За воинскую доблесть», «За трудовую доблесть. Ветеран труда», Зо�
лотой и 2�мя Бронзовыми медалями ВДНХ СССР, «Медалью Гиппократа», ор�
денами «За мужество», «Звезда Почета», а также дипломами и грамотами Ми�
нистерства здравоохранения, Министерства агрополитики Украины, Министер�
ства транспорта и связи Украины, ГМСКЦ, награжден знаками Краснознамен�
ного Черноморского флота «За дальний поход». «Отличник здравоохранения»,
«Почетный работник морского и речного транспорта Украины».

Редакционная коллегия журнала поздравляет юбиляра д.мед.наук,

проф. Белоброва Евгения Петровича с знаменательной датой 758летие

со дня рождения и 408летием научной и преподавательской деятельно8

стью и желает крепкого здоровья и дальнейшей плодотворной работы.
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