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Фундаментальні дослідження 
 
УДК: 611.08: 616.441-006.6+006.55 

РОЛЬ СПАДКОВОСТІ В ЕКСПРЕСІЇ МАРКЕРІВ  
АПОПТОЗУ ТА КЛІТИННОЇ ПРОЛІФЕРАЦІЇ  

ПРИ ТИРЕОЇДНОМУ РАКУ 
О.В. Мужичук1, Н.І. Афанасьєва2, В.В. Мужичук3, В.І. Старіков1, Ю.О. Вінник4,  
В.В. Михаліцин4 
1Харківський національний медичний університет, Україна 
2Державна установа «Інститут медичної радіології імені С.П. Григор’єва АМН України», м. Харків, 
Україна 
3Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
4Харківський обласний клінічний онкологічний центр, Україна 
 
Досліджено 128 зразків тканини вилученої щитовидної залози. У всіх випадках діагностований ди-

ференційований тиреоїдний рак. У зрізах вивчали експресію р53, p21WAF1/CIP1 та р63 з аналізом показ-
ників залежно від наявності й виду обтяженої спадковості. Встановлено, що експресія досліджуваних 
маркерів у пухлинній тканині хворих на диференційований тиреоїдний рак, що мали здорових родичів 
знаходиться на найнижчому рівні. У пацієнтів, родичі яких страждали на різноманітну тиреоїдну не-
онкологічну патологію показники експресії були вище. Найбільші показники експресії маркерів спо-
стерігалися у хворих з обтяженою онкологічною спадковістю.  

В параканкрозній тканини тенденції щодо зміни експресії маркерів апоптозу та проліферації при 
обтяженій спадковості хоча й були менш виразними, але мали подібні риси зі злоякісними пухлинами. 
Цей факт свідчить, що молекулярно-генетичні порушення відзначають не тільки в пухлинних, але й у 
немалігнізованих клітинах, що можливо свідчить на користь гіпотези, що наслідком таких порушень 
може бути виникнення злоякісної пухлини. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: рак щитовидної залози, маркери p53, p21WAF1/CIP1, p63 

 
РОЛЬ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ В ЕКСПРЕССИИ МАРКЕРОВ  

АПОПТОЗА И КЛЕТОЧНОЙ ПРОЛИФЕРАЦИИ  
ПРИ ТИРЕОИДНОМ РАКЕ 

А.В. Мужичук1, Н.И.Афанасьева2, В.В. Мужичук3 В.И. Стариков1, Ю.А. Винник4,  
В.В. Михалицын4 
1Харьковский национальный медицинский университет, Украина 
2Государственное учреждение «Институт медицинской радиологии имени С.П. Григорьева АМН 
Украины», г. Харьков 
3Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
4Харьковский областной клинический онкологический центр, Украина 
 
Исследовано 128 образцов ткани удаленной щитовидной железы. Во всех случаях диагностирован 

дифференцированный тиреоидный рак. В срезах изучали экспрессию р53, p21WAF1/CIP1 и р63 с анализом 
показателей в зависимости от наличия и вида отягощенной наследственности. Установлено, что эксп-
рессия исследуемых маркеров в опухолевой ткани больных дифференцированным тиреоидным раком, 
имевших здоровых родственников находится на наинизшем уровне. У пациентов, родственники кото-
рых страдали на различную тиреоидную неонкологическую патологию, показатели экспрессии были 
выше. Наибольшие показатели экспрессии маркеров наблюдались у больных с отягощенной онколо-
гической наследственностью.  

В параканкрозной ткани тенденции относительно изменения экспрессии маркеров апоптоза и про-
лиферации при отягощенной наследственности хотя и были менее выраженными, но имели сходные 
черты со злокачественными опухолями. Этот факт свидетельствует, что молекулярно-генетические 
нарушения отмечают не только в опухолевых, но и в немалигнизированных клетках, что очевидно 
свидетельствует в пользу гипотезы о том, что следствием таких нарушений может быть возникнове-
ние злокачественной опухоли. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак щитовидной железы, маркеры р53, p21WAF1/CIP1, p63 
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THE ROLE OF HEREDITY IN APOPTOSIS AND CELL PROLIFERATION 
MARKERS EXPRESSION IN THYROID CANCER 

A.V. Muzhychuk1, N.I. Afanasyeva2, V.V. Muzhychuk3, V.I. Starikov1, Y.A. Vinnik4, V.V. Michalycyn4 
1Kharkiv National Medical University, Ukraine 
2State establishment «S.P. Grigoriev Institute for medical radiology academy of medical science of 
Ukraine», Kharkov 
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128 samples of removed thyroid gland tissue were studied. In all cases differentiated thyroid cancer was 

diagnosed. We analyzed the results of immunohistochemical staining for p53, p21WAF1/CIP1 and p63 and the 
correlation with presence and type of patients burdened heredity. Established, that the expression of studied 
markers in tumor of patients, which had a healthy family, was at lowest level. The expression rates were 
higher in patients whose relatives had various non-neoplastic thyroid pathology. The highest rates of markers 
expression observed in patients with cancer burdened heredity. 

In paratumor tissue the trends of markers expression changes in patients with burdened heredity, although 
were less pronounced, but had similarities with malignant tumors.It indicates that the molecular-genetic dis-
order is occurring not only in tumor but also in nonmalignant cells. This fact obviously is in favor of the hy-
pothesis that the effect of such disorders may be the malignant tumor appearance. 

KEY WORDS: thyroid cancer, markers p53, p21WAF1/CIP1, p63 

Однією з найбільш поширених пухлин 
ендокринної системи є рак щитовидної зало-
зи (РЩЗ) [1, 2]. Останнім часом в Україні 
спостерігається значний приріст захворюва-
ності на цю патологію. [3-5]. 

Однією з причин виникнення злоякісних 
пухлин взагалі, та тиреоїдного раку зокрема, 
є порушення в генетичному апараті клітини з 
накопиченням численних мутацій у генах 
[6]. Найважливішим антионкогеном чи ге-
ном-супресором росту пухлини є ген р53. 
Він забезпечує стабільність багатоклітинно-
го організму та здатен активувати або репре-
сувати транскрипцію великої кількості генів. 
Зокрема їм активується p21WAF1/CIP1 – низько-
молекулярний інгібітор циклін-залежних 
кіназ з сімейства СІР/КІР [7]. І якщо р53 роз-
глядають як «страж геному», то щодо ролі 
його гомологу р63 в канцерогенезі (зокрема 
тиреоїдному) думка неоднозначна. [8]. 

В більшості випадків пухлини, розвиток 
яких пов’язаний з мутаціями або пошко-
дженнями в генетичному матеріалі, є спад-
ковими. У випадку мутації в генах-супресо-
рах, кожна клітина організму має лише одну 
непошкоджену копію цього гену. При спо-
радичній мутації в гомологічному гені, яка 
може бути викликана як ендо-, так і екзоген-
ним фактором, відбувається виникнення 
трансформованої клітини, яка дає початок 
пухлинному клону [9]. 

Відомо, що патологія щитовидної залози 
в певному відсотку випадків є спадково де-
термінованою. Причому це стосується як 
злоякісних пухлин, так і доброякісних пато-
логічних процесів [10].  

Робота виконана в рамках НДР «Вивчен-
ня особливостей клінічного перебігу тиреої-
дного раку на тлі доброякісної тиреоїдної 
патології та її вплив на розвиток раку щито-
видної залози» (№ державної реєстрації ОК 

0301U000169). 
Мета роботи: оцінка експресії біомолеку-

лярних маркерів р53, p21WAF1/CIP1, р63 в пух-
линній та параканкрозній тканинах дифере-
нційованих форм тиреоїдного раку залежно 
від агрегації онкологічної та тиреоїдної доб-
роякісної патології в родоводах хворих.  

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Досліджено тканину видаленої щитовид-
ної залози 128 хворих на диференційований 
рак. З них у 26 хворого в родоводі спостері-
гали різноманітну тиреоїдну неонкологічну 
патологію. Родичі 21 хворого страждали на 
різні онкологічні захворювання. Решта (82) 
хворих обтяженої спадковості не мала. Слід 
зазначити, що у 1 хворого в родоводі були 
випадки як злоякісних захворювань, так и 
тиреоїдної неонкологічної патології. 

Видалену тканину фіксували у 10,0% роз-
чині нейтрального забуференого формаліну. 
Гістологічні зрізи товщиною 4-5 мкм. забар-
влювали гематоксиліном та еозином. Імуно-
гістохімічне виявлення р53, p21WAF1/CIP1 та 
р63 проводили на депарафінірованих зрізах 
товщиною 4-5 мкм, із попередним демаску-
ванням антигену у цитратному буфері (рН 
6,0) у мікрохвильовій печі протягом 10 хв. 
Для візуалізації продуктів реакції застосову-
вали систему En Vision (Dako Cytomation). В 
якості первинних антитіл використовували 
моноклональні антитіла до p21WAF1/CIP1 (клон 
SX118), р53 (клон DО-7), р63 (клон 4А 4 ). 
Інкубацію з первинними антитілами прово-
дили протягом 18 годин. Ідентифікація реак-
ції проводилась за допомогою хромогену 
3,3’=діамінобензидин тетрахлоріду (DAB, 
Dako Cytomation). Зрізи контрастували за до-
помогою гематоксилина Майера. Оцінку ре-
зультатів імуногістохімічного забарвлення 
проводили за допомогою світлового мікро- 
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скопа (збільшення х1250, масляна імерсія). 
Результати імуногістохімічних реакцій оці-
нювали шляхом підрахунку відсотка позити-
внозабарвлених клітин (індекс мітки – ІМ) із 
різною інтенсивністю, яку оцінювали візуа-
льно. У кожному випадку аналізували від 
800 до 1000 епітеліальних клітин. Отримані 
дані оцінювали за такими параметрами: для 
р53 ІМ<10,0% – низький рівень експресії, 
10,0%≤ІМ<30,0% – високий рівень, ІМ≥ 
30,0% – гіперекспресія; для p21WAF1/CIP1 ІМ< 
7,0% – низький рівень експресії, 7,0%≤ІМ< 
15,0% – високий рівень, ІМ≥15,0% – гіперек-
спресія [11]. Експресію р63 оцінювали за 
принципом її наявності [12]. Експресію за-
значених маркерів вивчали як у пухлинній 
тканині, так і в її безпосередньому оточен-
ні – параканкрозній тканині. 

Всі статистичні розрахунки і порівняння 
проводили після попереднього підтверджен-
ня нормальності розподілення даних за кри-
теріями Д’агостино ексцес та Д’агостино 
асиметрія методами параметричної статис-
тики з визначенням середніх арифметичних 
величин (М), їх середніх похибок (m) та t-
критерію Ст’юдента [13]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

При аналізі експресії білка р53 встанов-
лено, що у хворих на диференційований рак 
щитовидної залози (ДРЩЗ) з відсутністю 
обтяженої спадковості ІМ р53 був вірогідно 
нижчім, ніж у групах з онкологічною та ти-
реоїдною неонкологічною патологією в ро-
доводах (табл. 1). 

 
Таблиця 1 

Експресія р53 у хворих на ДРЩЗ залежно від наявності обтяженої спадковості та її виду (М±m) 
Показники експресії р53 

Рівень експресії % 
Вид патології родичів 

Число 
хворих, 

n 
ІМ, 
% Низький,  

% випадків
Високий або  

гіпер-експресія, 
% випадків 

Позитивних 
випадків 

Відсутня 82  3,04±0,63 81,71±4,27 18,29±4,27 53,29±5,51 
Пухлинна 21 10,19±2,37*   47,62±10,90*    52,38±10,90*   84,38±7,92* 
Тиреоїдна неонкологічна 26   6,92±1,26* 69,23±9,05 30,77±9,05 67,77±9,17 
Примітка:  
*– відмінності вірогідні (р<0,01) порівняно з аналогічними показниками при відсутності обтяженої спадковості 
 
В той же час, частота реєстрації експресії 

р53 в пухлинній тканині ДРЩЗ у хворих, що 
мали здорових родичів, була вірогідно мен-
шою ніж в групі з обтяженою онкологічною 
спадковістю. Порівняно з пацієнтами, яки 
мали в родоводах тиреоїдну неонкологічну 
патологію, цій показник також мав тенден-
цію до зниження. 

Низькі показники рівня експресії р53 у 
хворих на ДРЩЗ зі здоровими родичами 
спостерігали вірогідно частіше, ніж у групі з 
обтяженою онкологічною спадковістю. Так 
само, висока експресія р53 найчастіше від-

значалась в хворих з онкологічною патологі-
єю в родоводах. Другою за частотою високої 
експресії р53 була група хворих на ДРЩЗ з 
тиреоїдною неонкологічною патологією у 
родичів. І найрідше висока експресія р53 
спостерігалась в хворих без обтяженої спад-
ковості. 

В зв’язку з існуванням двох гістологічних 
варіантів ДРЩЗ – папілярного (ПР) та фолі-
кулярного (ФР), оцінку експресії р53 в зале-
жності від агрегації обтяженої спадковості в 
родоводах було проведено з урахуванням 
гістологічної будови пухлини (табл. 2). 

 
Таблиця 2 

Експресія р53 у хворих на папілярний та фолікулярний РЩЗ залежно від наявності  
обтяженої спадковості та її виду (М±m) 

Вид патології родичів 
 

Гістологічний 
варіант  
пухлини Відсутня Пухлинна Тиреоїдна 

неонкологічна
ПР 46 11 15 Число хворих, n ФР 36 10 11 
ПР   2,09±0,87 13,82±3,99*   6,20±1,93 ІМ, % ФР   5,31±1,10   6,20±1,95   6,00±2,59 
ПР 89,13±4,59 36,36±14,50* 73,33±11,42 низький, % ФР 72,22±7,47 60,00±15,49 63,64±14,50 
ПР 10,87±4,59 63,64±14,50* 26,67±11,42 високий або гіперекспресія, % ФР 27,78±7,47 40,00±15,49 36,36±14,50 
ПР 51,87±7,37 89,64±9,19* 55,67±12,83 П

ок
аз
ни
ки

  
ек
сп
ре
сі
ї р

53
 

% позитивних випадків ФР 54,78±8,23 77,06±13,30 74,36±13,17 
Примітка:  
*– відмінності вірогідні (р<0,01) порівняно з аналогічними показниками при відсутності обтяженої спадковості 
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ІМ р53 в усіх хворих на фолікулярний ти-
реоїдний рак був однаковим і не залежав від 
наявності в них обтяженої онкологічної чи 
тиреоїдної неонкологічної спадковості. 

На противагу цьому, в хворих на ПР про-
стежувалась залежність експресії р53 від на-
явності обтяженої спадковості. Найнижчій 
ІМ р53 спостерігається в групі зі здоровими 
родичами, далі експресія підвищувалась у 
хворих з обтяженою тиреоїдною неонкологі-
чною спадковістю, та найбільший показник 
спостерігається в пацієнтів з онкологічною 
патологією в родоводах.  

Щодо відсотка випадків реєстрації екс-
пресії р53, серед хворих на ФР в усіх випад-
ках показники між собою практично не від-
різнялись. 

В той же час за ПР спостерігалась тенде-
нція щодо росту кількості випадків експресії 
р53 серед хворих від пацієнтів без обтяженої 
спадковості до хворих з онкологічною пато-
логією в родоводах. 

Оцінка експресії р53 показала, що у хво-
рих на ФР як низький, так і високий його 
рівень спостерігався в усіх групах приблизно 
з однаковою частотою. 

У випадках ПР, найчастіше низька екс-
пресія р53 спостерігалась при відсутності 
обтяженої спадковості. Приблизно з такою ж 
частотою низька експресія цього маркеру 
спостерігалась і у хворих, що мали родичів з 
тиреоїдною неонкологічною патологією. Але 
в пацієнтів, з онкологічною патологією в ро-
доводах, низький рівень експресії р53 спо-
стерігався найрідше. Аналогічно, високий 
рівень експресії р53 при ПР найчастіше зу-
стрічали в групі з обтяженою онкологічною 
спадковістю. У хворих на ПР, що мали роди-
чів з тиреоїдною неонкологічною патологі-
єю, частота високої експресії цього маркеру 
зустрічалась значно рідше, а в хворих без 
обтяженої спадковості – ще рідше. 

При вивченні експресії р53, жодного ви-
падку експресії маркеру в параканкрозній 
тканині встановлено не було. 

При аналогічному аналізі експресії 
р21WAF1/CIP1 було встановлено вірогідне збі-
льшення ІМ цього маркеру в параканкрозній 
тканині у хворих з обтяженою як онкологіч-
ною, так і тиреоїдною неонкологічною спад-
ковістю порівняно з показником у хворих 
без її обтяження (табл. 3). 

 
Таблиця 3 

Експресія р21WAF1/CIP1 у хворих на ДРЩЗ залежно від наявності обтяженої  
спадковості та її виду (М±m) 

Показники експресії р21WAF1/CIP1 
Рівень експресії 

Вид патології родичів 
Число 
хворих, 

n 
ІМ, 
% низький, % 

випадків 
високий або 

гіперекспресія, 
% випадків 

% позитивних
випадків 

Відсутня 82    8,27±1,43*   62,20±5,35*     37,80±5,35*   42,68±5,46* 
Пухлинна 21  19,52±4,141   23,81±9,293     76,19±9,293   76,19±9,293 
Тиреоїдна неонкологічна 26  16,62±1,772   23,08±8,263     76,92±8,263   76,92±8,263 
Примітка:  
*– відмінності вірогідні (1 – р<0,02; 2 – р<0,01; 3 – р<0,001) порівняно з аналогічним показником в інших групах 
 
При визначенні рівня експресії 

р21WAF1/CIP1 встановлено, що його низький 
рівень експресії в пацієнтів, що мали здоро-
вих родичів, спостерігали вірогідно частіше, 
а високий рівень або гіперекспресію маркеру 
– вірогідно рідше, ніж у хворих з обома ви-
дами обтяженої спадковості.  

Так само серед хворих з наявністю обох 
видів обтяженої спадковості частота реєст-
рації експресії р21WAF1/CIP1 була вірогідно 
вищою, ніж за її відсутності. 

Аналогічно експресії р53, оцінку експре-
сії р21WAF1/CIP1 залежно від агрегації обтяже-
ної спадковості в родоводах хворих на 
ДРЩЗ було проведено з урахуванням гісто-
логічної будови пухлини (табл. 4). 

В обох групах хворих на ПР з наявністю 
обтяженої спадковості ІМ р21WAF1/CIP1 був 
вірогідно вищім, ніж у пробандів за здоро-
вими родичами. 

У випадку ФР, ІМ р21WAF1/CIP1 в усіх хво-

рих, незалежно від наявності обтяженої спа-
дковості та її виду статистично не відрізняв-
ся.  

Щодо рівня експресії р21WAF1/CIP1, його 
низький рівень або відсутність експресії у 
хворих на ПР, які мали здорових родичів, 
спостерігали вірогідно частіше, а високий 
рівень та гіперекспресію маркеру – відповід-
но рідше, ніж в групах з обтяженою онколо-
гічною та тиреоїдною неонкологічною спад-
ковістю. 

Низький рівень експресії р21WAF1/CIP1 за 
ФР також найчастіше спостерігався у хворих 
без обтяженої спадковості. Найрідше низь-
кий рівень маркеру спостерігали при обтя-
женій тиреоїдній неонкологічній спадковос-
ті. Приблизно з тією ж частотою низький 
рівень експресії р21WAF1/CIP1 був зафіксований 
у хворих на ФР з онкологічною патологією в 
родоводах. 
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Таблиця 4 
Експресія р21WAF1/CIP1 у хворих на папілярний та фолікулярний РЩЗ залежно від наявності  

обтяженої спадковості та її виду (М±m) 
Вид патології родичів 

 
Гістологічний 

варіант  
пухлини Відсутня Пухлинна Тиреоїдна 

неонкологічна
ПР 46 11 15 Число хворих, n ФР 36 10 11 
ПР 10,91±2,10* 28,45±6,991 22,40±3,542 ІМ, % ФР   4,89±1,22   9,70±2,38   9,45±2,20 
ПР 56,52±7,31*   9,09±4,393 13,33±8,783 низький, % ФР 69,44±7,68* 40,00±15,49 36,36±14,501 
ПР 43,48±7,31* 90,91±8,673 86,67±8,783 високий або гіперекспресія, % ФР 30,56±7,68* 60,00±15,49 63,64±14,501 
ПР 52,17±7,37* 90,91±8,672 86,67±8,782 

П
ок
аз
ни
ки

 е
кс
пр
ес
ії 

р2
1W

A
F1

/C
IP

1  

% позитивних випадків ФР 30,56±7,68* 60,00±15,49 63,64±14,501 
Примітка:  
*– відмінності вірогідні (1 – р<0,05; 2 – р<0,01; 3 – р<0,001) порівняно з аналогічним показником 
 
Високий рівень та гіперекспресію 

р21WAF1/CIP1 у хворих на ФР, що мали здоро-
вих родичів, спостерігали в третині випадків, 
а в групах з обтяженою пухлинною та тирео-
їдною неонкологічною спадковість – в 2 рази 
частіше. 

Щодо відсотка випадків реєстрації екс-
пресії р21WAF1/CIP1 серед хворих, то при ПР за 
наявності обтяженої онкологічної та тиреої-
дної неонкологічної спадковості цій показ-
ник був приблизно на одному рівні, та віро-
гідно вище, ніж в пацієнтів, що мали здоро-
вих родичів. 

Відсоток виявлення експресії цього ж ма-
ркеру за ФР у хворих з обтяженою тиреоїд-
ною неонкологічною спадковістю приблизно 
дорівнював показникові в групі з обтяженою 
онкологічною, та був втричі більшим, ніж у 
хворих, що мали здорових родичів. Разом з 
дослідженням експресії р21WAF1/CIP1 в пух-

линній, нами було вивчено експресію марке-
ру в параканкрозній тканині залежно від аг-
регації онкологічної та тиреоїдної патології в 
родоводах пробандів. 

ІМ цього маркеру в параканкрозній тка-
нині пацієнтів, які мали здорових родичів, 
був в декілька разів меншим за показники у 
хворих з обтяженою онкологічною та тирео-
їдною неонкологічною спадковістю (табл. 5). 
У хворих з обома видами обтяженої спадко-
вості відсоток випадків реєстрації експресії 
р21WAF1/CIP1 в параканкрозній тканині значно 
перевищував такий в групі з її відсутністю. 

У зв’язку з розбіжностями в експресії 
р21WAF1/CIP1 у хворих на папілярний та фолі-
кулярний раки було вивчено його експресію 
в параканкрозній тканині залежно від агре-
гації обтяженої спадковості в родоводах при 
кожному гістологічному варіанті пухлини 
окремо (табл. 6). 

 
Таблиця 5 

Експресія р21WAF1/CIP1 в параканкрозній тканині хворих на ДРЩЗ залежно від наявності  
обтяженої спадковості та її виду (М±m) 

Вид патології родичів 

 

Відсутня Пухлинна Тиреоїдна  
неонкологічна 

Число хворих, n 82 21 26 
ІМ, % 0,22±0,18*    1,48±0,591  1,19±0,51 Показники експресії 

р21WAF1/CIP1 % позитивних випадків 6,10±2,64* 23,81±9,29 30,77±9,052 
Примітка:  
* – відмінності вірогідні (1 – р<0,05; 2 – р<0,02), порівняно з аналогічним показником в іншій групі. 

 
Таблиця 6 

Експресія р21WAF1/CIP1 в параканкрозній тканині хворих на папілярний та фолікулярний РЩЗ 
залежно від наявності обтяженої спадковості та її виду (М±m) 

Вид патології родичів 
 

Гістологічний 
варіант  
пухлини Відсутня Пухлинна Тиреоїдна 

неонкологічна
ПР 46 11 15 Число хворих, n ФР 36 10 11 
ПР 0,07±0,06* 0,91±0,80  1,80±0,771 ІМ, % ФР 0,42±0,31 2,10±1,08 0,27±0,20 
ПР 4,35±3,01* 18,18±11,63  40,00±13,092 

Показники 
експресії 
р21WAF1/CIP1 % позитивних випадків ФР 8,33±4,61 30,00±14,49 18,18±11,63 
Примітка:  
* – відмінності вірогідні (1 – р<0,05, 2 – р<0,02); порівняно з аналогічним показником в іншій групі 
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Так експресія р21WAF1/CIP1 в параканкроз-
ній тканині хворих на ПР без обтяженої спа-
дковості спостерігалась в поодиноких випа-
дках та на незначному рівні. В той же час, в 
групі з обтяженою онкологічною спадковіс-
тю спостерігалась тенденція щодо збільшен-
ня ІМ р21WAF1/CIP1. Цей показник в параканк-
розній тканині хворих з обтяженою тиреоїд-
ною неонкологічною спадковістю був на 
найвищому рівні. 

При фолікулярному раку ІМ р21WAF1/CIP1 в 
параканкрозній тканині при відсутній обтя-
женій спадковості був приблизно на тому ж 
рівні, що в групі з тиреоїдною неонкологіч-
ною патологією в родоводах. Разом з тим у 
хворих з обтяженою онкологічною спадкові-
стю цій показник мав тенденцію до збіль-
шення порівняно з іншими групами. 

Серед хворих на ПР зі здоровими роди-
чами, відсоток випадків реєстрації експресії 
р21WAF1/CIP1 в параканкрозній тканині спосте-
рігали значно рідше, ніж при наявності об-
тяженої онкологічної і особливо тиреоїдної 
неонкологічної спадковості. 

Серед хворих на ФР, що мали здорових 
родичів, спостерігалась аналогічна тенденція 
щодо зниження частоти випадків позитивної 
експресії р21WAF1/CIP1 в параканкрозній тка-
нині порівняно з іншими групами. 

З урахуванням можливої проканцероген-
ної дії р63, його експресія як в пухлинній, 
так і в параканкрозній тканинах також була 
вивчена залежно від агрегації онкологічної 
та тиреоїдної патології у родоводах хворих 
на ДРЩЗ. 

При визначенні експресії р63 було вста-
новлено її наявність в пухлинній тканині 
лише при папілярному раці.  

Тому, зрозуміло, вивчення залежності 
експресії р63 в пухлинній тканині від наяв-
ності обтяженої спадковості проводилось 
лише всередині групи хворих на ПР (табл. 
7). 

Як видно з наведених даних, ІМ р63 в пу-
хлинній тканині хворих на ПР, що мали здо-
рових родичів не відрізнявся від показника в 
групах з обома видами обтяженої спадковос-
ті. 

 
Таблиця 7 

Експресія р63 в хворих на ПРЩЗ залежно від наявності обтяженої спадковості та її виду (М±m) 
Вид патології родичів 

 

Відсутня Пухлинна Тиреоїдна 
неонкологічна

Число хворих, n 46 11 15 
ІМ, % 7,04±3,00  10,45±3,19 6,07±1,62 Показники експресії р63 % позитивних випадків 52,17±7,37*  81,82±11,631 73,33±11,42 

Примітка:  
* – відмінності вірогідні (р<0,05) порівняно з аналогічним показником в групі з обтяженою онкологічною спадковістю 
 
Встановлено, що частота реєстрації екс-

пресії р63 серед хворих на ПР без обтяженої 
спадковості була найрідшою. Тенденція що-
до збільшення відсотку хворих з наявною 
експресією цього маркеру в пухлині  спосте-
рігалась в групі з тиреоїдною неонкологіч-
ною патологією в родоводах. Наявність екс-
пресії р63 спостерігали вірогідно найчастіше 
(р<0,05) серед пацієнтів з обтяженою онко-
логічною спадковістю порівняно з групою 

хворих, що мали здорових родичів. 
Експресію р63 в параканкрозній тканині 

спостерігали при обох гістологічних варіан-
тах ДРЩЗ. 

У хворих з обтяженою онкологічною та 
тиреоїдною неонкологічною спадковістю 
простежувалась незначна тенденція щодо 
збільшення цього показника  порівняно з 
пробандами без обтяженої спадковості (табл. 
8). 

 
Таблиця 8 

Експресія р63 в параканкрозній тканині хворих на ДРЩЗ в залежності від наявності  
обтяженої спадковості та її виду (М±m) 

Вид патології родичів 

 

Відсутня Пухлинна Тиреоїдна  
неонкологічна

Число хворих, n 82 21 26 
ІМ, %   0,45±0,20    1,19±0,71      1,65±1,11 Показники експресії р63 % позитивних випадків 14,63±3,90  19,05±8,57    19,23±7,73 

 
Аналогічна картина склалася і з частотою 

випадків виявлення позитивної експресії р63 
в параканкрозній тканині. 

При розподілу хворих за гістологічним 
варіантом пухлини (табл. 9) було з’ясовано, 

що при ПР з наявною онкологічною та різ-
номанітною тиреоїдною неонкологічною 
патологією в родоводах, ІМ р63 мав тенден-
цію до збільшення в порівнянні з хворими, 
що мали здорових родичів. 
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Таблиця 9 
Експресія р63 в параканкрозній тканині хворих на папілярний та фолікулярний РЩЗ залежно  

від наявності обтяженої спадковості та її виду (М±m) 
Вид патології родичів 

 
Гістологічний 

варіант  
пухлини Відсутня Пухлинна Тиреоїдна 

неонкологічна
ПР 46 11 15 Число хворих, n ФР 36 10 11 
ПР 0,39±0,30 2,27±1,20 2,80±1,69 ІМ, % ФР 0,53±0,35 0,0±0,0 0,09±0,09 
ПР 15,22±5,30 36,36±14,50 26,67±11,42 

Показники 
експресії р63 % позитивних випадків ФР 13,89±5,76 0,0±0,0 9,09±8,67 

 
Східна картина була також при підрахун-

ку частоти виявлення випадків з наявною 
експресією маркеру.  

На противагу цьому, при ФР збільшення 
показників експресії р63 залежно від наявно-
сті онкологічної чи тиреоїдної патології в 
родоводах встановлено не було. 

Таким чином встановлено, що експресія 
всіх досліджуваних маркерів в пухлинній 
тканині хворих на ДРЩЗ, які мали здорових 
родичів знаходиться на найнижчому рівні. 
Разом з тим, у пацієнтів, родичі яких страж-
дали на різноманітну тиреоїдну неонкологі-
чну патологію показники експресії підвищу-
валися. Найбільші ж показники експресії 
маркерів спостерігались у хворих з обтяже-
ною онкологічною спадковістю. Зазначені 
зміни в експресії маркерів були більш зна-
чущими при папілярному раці. 

В параканкрозній тканині тенденції щодо 
зміни експресії маркерів апоптозу та пролі-
ферації при обтяженій спадковості хоч і є 
менш виразними, але мають сходні риси зі 
злоякісними пухлинами, особливо при ПР. 
Цей факт свідчить, що молекулярно-гене-
тичні порушення відзначають не тільки у 
пухлинних, але і в немалігнізованих кліти-
нах. Це, вочевидь свідчить на користь під-
твердження нашої гіпотези про те, що нас-

лідком таких порушень, при певних умовах 
може бути виникнення злоякісної пухлини 
щитовидної залози [14]. 

ВИСНОВКИ 

1. Наявність у хворих на ДРЩЗ обтяженої 
спадковості несприятливо впливає на 
експресію маркерів апоптозу та проліфе-
рації. 

2. Обтяжена тиреоїдна доброякісна та он-
кологічна спадковість в родоводі хворих 
на ДРЩЗ супроводжується найвищими 
показниками експресії маркерів апоптозу 
та проліферації. 

3. Наявність онкологічної патології в родо-
воді призводить до більш суттєвих змін в 
експресії маркерів апоптозу та проліфе-
рації серед хворих на ДРЩЗ. 

4. Особи з доброякісними захворюваннями 
щитовидної залози, що мають тиреоїдну 
або онкологічну патологію в родоводах, 
є групою ризику щодо виникнення тире-
оїдного раку, особливо його папілярного 
варіанту. 
Доцільним є імуноцитохімічне дослід-

ження зазначених маркерів в пунктаті утво-
рень щитовидної залози у хворих з обтяже-
ною спадковістю. 
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ВПЛИВ НАДМІРНОГО ХАРЧУВАННЯ В РАННЬОМУ ПЕРІОДІ 
ПОСТНАТАЛЬНОГО ОНТОГЕНЕЗУ НА ПРООКСИДАНТНО-

АНТИОКСИДАНТНИЙ БАЛАНС І NO-СИНТАЗНУ АКТИВНІСТЬ 
В ТКАНИНАХ СТАРИХ ЩУРІВ 

Ю.В. Нікітченко, В.М. Дзюба, А.С. Попович, Г.О. Шеремет, В.В. Бондар 
Науково-дослідний інститут біології Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна, 
Україна 
 
Досліджено особливості змін прооксидантно-антиоксидантного балансу, тиреоїдного статусу та 

NO-синтазної активності у тканинах 20-місячних щурів, які одержували надмірне харчування протя-
гом першого місяця після народження. Виявлено, що у піддослідних тварин маса тіла, концентрація 
тироксину, вміст гідроперекисів ліпідів і NO-синтазна активність були вище, ніж у контрольних щу-
рів. При цьому в печінці піддослідних щурів спостерігалось вірогідне зниження Se-залежної глутатіо-
нпероксидазної активності. Припускається, що одними з ключових ланок механізму виживаємості 
щурів в умовах надмірного харчування можуть бути прооксидантно-антиоксидантна система та тирео-
їдний статус. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: надмірне харчування, прооксидантно-антиоксидантний баланс, тиреоїдний 
статус, NO-синтазна активність, щури 

 

ВЛИЯНИЕ ИЗБЫТОЧНОГО ПИТАНИЯ В РАННЕМ ПЕРИОДЕ 
ПОСТНАТАЛЬНОГО ОНТОГЕНЕЗА НА ПРООКСИДАНТНО-

АНТИОКСИДАНТНЫЙ БАЛАНС И NO-СИНТАЗНУЮ  
АКТИВНОСТЬ В ТКАНЯХ СТАРЫХ КРЫС 

Ю.В. Никитченко, В.Н. Дзюба, А.С. Попович, А.А. Шеремет, В.В. Бондарь 
Научно-иследовательский инстиут биологии Харьковского национального университета имени 
В.Н. Каразина, Украина 
 
Исследованы особенности изменений прооксидантно-антиоксидантного баланса, тиреоидного ста-

туса и NO-синтазной активности в тканях 20-месячных крыс, которые получали избыточное питание в 
течение первого месяца после рождения. Обнаружено, что у подопытных животных масса тела, кон-
центрация тироксина, содержание гидроперекисей липидов и NO-синтазная активность были выше, 
чем у контрольных крыс. При этом в печени подопытных крыс наблюдалось достоверное снижение 
Se-зависимой глутатионпероксидазной активности. Предполагается, что одними из ключевых звеньев 
механизма выживаемости крыс в условиях избыточного питания могут быть прооксидантно-антиокси-
дантная система и тиреоидный статус 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: избыточное питание, прооксидантно-антиоксидантний баланс, тиреоидный 
статус, NO-синтазная активность, крысы 

 

THE EFFECT OF EARLY POSTNATAL OVERNUTRITION  
ON PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE AND NO-SYNTHASE  

ACTIVITY IN OLD RATS TISSUES 
Yu.V. Nikitchenko, V.N. Dzyuba, А.S. Popovich, А.А. Sheremet, V.V. Bondar  
Scientific-research Institute of Biology of V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
 
The peculiarities of changes of prooxidant-antioxidant balance, thyroid status and NO-synthase activity in 

tissues of 20-month-old rats after overnutrition during first month after birth were investigated. It was found 
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out that body weight, thyroxine concentration, lipid hydroperoxides content and NO-synthase activity in ex-
perimental rats were higher than in control ones. At the same time Se-dependent glutathione peroxidase activ-
ity was significantly decreased in liver of experimental rats. It is assumed that prooxidant-antioxidant system 
and thyroid state may be ones of the key links of the mechanism determining rats surviving in conditions of 
overnutrition. 

KEY WORDS: overnutrition, prooxidant-antioxidant balance, thyroid status, NO-synthase activity, rats 

Надмірне харчування в ранньому періоді 
постнатального онтогенезу щурів приводить 
до збільшення маси тіла, епідидимального 
жиру, показників ліпідного обміну (вміст 
холестерину, тригліцеридів, апо-β-ліпопро-
теїдів) і концентрації ряду гормонів (інсулін, 
лептин, тироксин), які регулюють ліпідний 
обмін [1, 2]. При цьому виживаємість піддо-
слідних щурів на ранніх етапах постнаталь-
ного онтогенезу зростала, а на пізніх – знач-
но знижувалась [1]. Конкретні механізми 
впливу надмірного харчування в ранньому 
періоді постнатального онтогенезу на вижи-
ваємість піддослідних тварин не відомі. Про-
те накопичені до теперішнього часу дані лі-
тератури свідчать щодо важливої ролі актив-
них форм кисню, азоту та ліпідів у механіз-
мах природного, прискореного та уповільне-
ного старіння організму [3-5]. Певну роль у 
механізмах старіння відводять також ферме-
нтативній антиоксидантній системі та тирео-
їдному статусу організму [6, 7]. Це особливо 
важливо у зв’язку з тим, що зміни тиреоїдно-
го статусу та активності антиоксидантної 
системи в тканинах молодих, 3-місячних, 
щурів, які протягом першого місяця після 
народження одержували надмірне харчуван-
ня, були протилежні виявленим при двоміся-
чному (з 1- до 3-місячного віку) застосуванні 
калорійно обмеженої дієти, яка збільшує 
тривалість життя тварин [7, 8]. 

Роботу виконано в рамках науково-до-
слідної теми «Роль аліментарних факторів у 
віковій перебудові прооксидантно-антиокси-
дантної системи організму» (№ державної 
реєстрації 0109U001341), яка виконується в 
НДІ біології Харківського національного 
університету імені В.Н. Каразіна. 

Метою даної роботи було дослідження 
тиреоїдного статусу, прооксидантно-анти-
оксидантного балансу та NO-синтазної акти-
вності в тканинах старих, 20-місячних, щу-
рів, які одержували надмірне харчування 
протягом першого місяця після народження. 
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Дослідження стану прооксидантно-антио-
ксидантного балансу, NO-синтазної активно-
сті та тиреоїдного статусу було проведено на 
20-місячних щурах-самцях лінії Вістар з до-
тримуванням правил Європейської конвенції 
по захисту хребетних тварин, які використо-
вуються для експериментальних і наукових 
цілей (Страсбург, 1986).  

Надмірне харчування в ранньому періоді 
постнального онтогенезу моделювали шля-
хом зменшення кількості новонароджених 
щурят до двох особин у гнізді на одну году-
ючу самку [1]. До контрольної групи входи-
ли щури, яких вирощували у кількості 8 – 10 
особин у гнізді на одну годуючу самку. У 
віці 1 місяць тварин контрольної та дослідної 
груп переводили на стандартний раціон ві-
варію. 

Щурів декапітували, застовуючи інгаля-
ційний ефірний наркоз. Із крові загальнови-
знаними методами отримували сироватку. 
Печінку, мозок, серце та нирки охолоджува-
ли у 100 мМ трис-HCl буфері (рН 7,4). На-
важки охолоджених тканин продавлювали 
крізь прес і гомогенізували у 100 мМ трис-
HCl буфері (рН 7,4) протягом 1 хв. при 800 
об./хв. Співвідношення наважки тканини та 
об’єму середовища виділення – 1:3.  

Вимірювання вмісту гідроперекисів ліпі-
дів (ГПЛ) у гомогенатах печінки проводили 
по методу Ohkawa et al. [9], а у сироватці 
крові – по методу Asakawa et al. [10]. Спектр 
поглинання забарвленого продукту реєстру-
вали на двупроменевому спектрофотометрі 
Specord UV VIS та вимірювали різницю екс-
тинкцій при 535 и 520 нм. Вміст гідропе-
рекисів ліпідів розраховували в еквівалент-
ній кількості малонового діальдегіду (МДА), 
приймаючи коефіцієнт молярної екстинкції 
рівним 1,56·105 М-1·см-1, на 1 мг білка або 1 
мл сироватки крові. 

Глутатіонпероксидазну (ГП) активність 
(КФ 1.11.1.9) визначали у гомогенатах печі-
нки та у сироватці крові спектрофотометри-
чно при 340 нм [11] та виражали в нмоль 
NADPH/хв на 1 мг білка або 1 мл сироватки, 
приймаючи коефіцієнт молярної екстинкції 
рівним 6,22·103 М-1·см-1. Вміст ферментатив-
но-активного церулоплазміну (ЦП) (КФ 
1.16.3.1) визначали у сироватці крові, як 
описано в роботі [12]. Забарвлені зразки спе-
ктрофотометрували при 530 нм, вміст церу-
лоплазміну виражали в нмоль/мл сироватки 
крові. NO-синтазну активність (КФ 
1.14.13.39) визначали у гомогенатах тканин 
спектрофотометрично при 340 нм по змен-
шенню рівня NADPH у середовищі, яке міс-
тило 0,1 М трис-HCl буфер, рН 7,4, 1мМ 
CaCl2, 0,08 мМ NADPH та 0,011 мМ L-
аргініну, як описано [13]. Реєстрацію актив-
ності проводили при температурі 37°С проти 
контролю, який додатково до описаного ви-
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ще середовища містив 0,05 мМ інгібітора 
NO-синтаз L-NNA. Визначення вмісту нітри-
тів у гомогенатах тканин проводили з вико-
ристанням реактиву Грисса [14]. Кількість 
забарвленого продукту реєстрували спект-
рофотометрично при 540 нм. Вміст нітритів 
розраховували з використанням калібрува-
льної кривої (з NaNO2). Концентрацію тиро-
ксину (T4) та трийодтироніну (T3) в сироват-
ці крові визначали радіоімунологічним ме-
тодом з використанням стандартних наборів 
реактивів «Total T4 RIA» та «Total T3 RIA» 
виробництва IMMUNOTECH (Чеська респу-
бліка). Вміст білка в зразках, що досліджу-
вались, визначали за методом Lowry et al. у 
модифікації Miller [15]. 

Статистичну обробку результатів було 
проведено за допомогою комп’ютерного па-
кета програм «Statistika V.6». Дані наведені у 
вигляді середніх арифметичних величин та 
їх середніх похибок. З метою виявлення ві-
рогідності різниць показників, що порівню-
ються, використовували t-критерій Ст'юден-
та. Достовірно різними вважались результа-
ти при Р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

В результаті дослідження впливу надмір-
ного харчування в ранньому періоді постна-
тального онтогенезу було встановлено, що 
маса тіла піддослідних 1-місячних щурів бу-
ла на 32,6% вище маси тіла контрольних 
тварин (табл. 1).  

Таблиця 1 
Вплив надмірного харчування в ранньому  

періоді постнатального онтогенезу  
на масу тіла щурів (М±m; г; n=12-107) 

Вік, міс Контроль Дослід 
1   53,1±1,8   70,4±1,5* 
2 123,0±4,2 159,9±3,3* 
3 199,0±3,7 231,5±3,9* 
4 246,1±3,0 278,1±4,4* 
5 274,0±6,2 301,6±4,3* 

11 403,2±6,7 434,5±7,1* 
14 420,0±5,9 451,0±6,5* 
20 467,8±8,4 503,0±7,9* 

Примітка: 
* – P<0,05 у порівнянні з відповідним контролем 

2 
Навіть після переведення піддослідних 

тварин на стандартний раціон харчування 

віварію маса їх тіла у віці від 2 до 20 місяців 
залишалась вірогідно вище контрольного 
рівня. Вміст T3 у сироватці крові старих під-
дослідних щурів, як і у 3-місячних тварин 
[8], не змінювався, а концентрація T4 була 
вірогідно вище, ніж у контролі (табл. 2). 

Одержані результати добре узгоджуються 
з даними авторів роботи [1], які встановили, 
що такі зміни вмісту T4 та маси тіла піддос-
лідних щурів зберігаються до 21-31-місяч-
ного віку. У зв’язку з цим важливо відміти-
ти, що зміни маси тіла та рівня тиреоїдних 
гормонів у щурів, які утримувались на кало-
рійно обмеженій дієті, були протилежними 
встановленим при надмірному харчуванні 
[7]. 

Таблиця 2 
Вплив надмірного харчування в ранньому  

періоді постнатального онтогенезу  
на вміст тиреоїдних гормонів у сироватці  

крові щурів (М±m; n=6-8) 
Показник, що 
вимірюється Контроль Дослід 

T4, нмоль/л    62,8±2,2 74,7±3,6* 
T3, нмоль/л    1,38±0,06 1,41±0,04 

Примітка: 
* – P<0,05 у порівнянні з відповідним контролем 
 
При дослідженні вмісту продуктів пере-

кисного окислення ліпідів (ПОЛ) встановле-
но, що в гомогенаті печінки та у сироватці 
крові старих щурів за умов надмірного хар-
чування в ранньому періоді постнатального 
онтогенезу концентрація ГПЛ вірогідно (на 
16,0 та 19,9 %, відповідно) зростала (табл. 3). 
Встановлене збільшення вмісту ГПЛ у печі-
нці та крові старих піддослідних щурів узго-
джується з виявленим нами зростанням рів-
ню цих продуктів ПОЛ у тканинах молодих, 
3-місячних, тварин, які протягом першого 
місяця після народження одержували надмі-
рне харчування [8]. Таке збільшення вмісту 
ГПЛ у тканинах молодих піддослідних щу-
рів пояснювалось в основному зниженням 
Se-залежної ГП активності. 

На відміну від молодих піддослідних тва-
рин, у 20-місячних щурів Se-залежна ГП ак-
тивність у сироватці крові не змінювалась 
(табл. 3).  

Таблиця 3 
Вплив надмірного харчування в ранньому періоді постнатального онтогенезу на  

прооксидантно-антиоксидантний баланс у тканинах щурів (М±m; n=7-8) 
Показник, що вимірюється Контроль Дослід 

ГПЛ, печінка, нмоль МДА/мг білка  0,231±0,012 0,268±0,010* 
ГПЛ, сироватка, нмоль МДА/мл    2,06±0,15   2,47±0,08* 
Загальна ГП, печінка, нмоль NADPH/хв·мг білка 481,5±29,9 433,0±18,2 
Se-незалежна ГП, печінка, нмоль NADPH/хв·мг білка  221,6±18,8 226,0±11,9 
Se-залежна ГП, печінка, нмоль NADPH/хв·мг білка  258,9±16,6 207,0±13,3* 
Se-залежна ГП, сироватка, мкмоль NADPH/хв·мл    3,34±0,09   3,50±0,15 
ЦП, сироватка, нмоль/мл   1,66±0,10   1,77±0,20 
Примітка: 
* – P<0,05 у порівнянні з відповідним контролем 
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Не виявлено істотних змін активності за-
гальної та Se-незалежної ГП у печінці та 
вмісту ферментативно-активного церулопла-
зміну у крові старих піддослідних тварин. 
Разом з тим Se-залежна ГП активність у пе-
чінці 20-місячних щурів, які одержували 
надмірне харчування, була вірогідно нижче, 
ніж активність у контрольних тварин (табл. 
3). 

З даних літератури відомо, що оксид азо-
ту є інгібітором вільних радикалів і, таким 
чином, виявляє захисну дію по відношенню 
до клітин і тканин в умовах окисного стресу 
[16]. Утворення NO· в організмі людини та 
тварин відбувається під час ферментативно-
го окиснення L-аргініну кальмодулін- і каль-
цій-залежними конститутивно експресуєми-
ми NO-синтазами та кальцій-незалежною 
індуцибельно експресуємою NO-синтазою 
[4, 5, 16]. 

Наведені в табл. 4 дані свідчать, що NO-
синтазна активність в гомогенатах печінки, 
мозку, серця та нирок 20-місячних щурів у 
відповідь на надмірне харчування зростала у 
порівнянні з контролем на 64,7, 104,8, 38,6 та 
75,0 %, відповідно. В зв’язку з цим можна 
припустити, що надмірне харчування приво-
дить до збільшення концентрації NO·-ради-

калів у вивчених тканинах старих тварин. 
Стабільними продуктами перетворення NO·-
радикалів у тканинах є нітрити та нітрати 
[16]. Наведені в табл. 4 дані свідчать, що 
концентрація нітритів у відповідь на надмір-
не харчування вірогідно зростала в печінці, а 
в інших вивчених тканинах істотно не змі-
нювалась. 

Синтез NO·-радикалів багатьма авторами 
розглядається як захисний механізм, оскіль-
ки NO· інгібує активність NADPH-оксидази 
та ксантиноксидази, модулює продукцію ак-
тивних форм кисню в мітохондріях, ·OH-
радикалів у реакції Фентона та ін. [16]. При 
цьому показано, що інгібування NO-синтаз 
приводить до зростання продукції активних 
форм кисню у тканинах [17]. Разом з тим 
необхідно відмітити, що у літературі є в на-
явності дані, які свідчать, що активація NO-
синтази може бути причиною загибелі мак-
рофагів, тимоцитів, клітин підшлункової за-
лози, міобластів скелетних м’язів, нейронів 
та ряду інших клітин організму [16]. Така 
двоїста дія NO-синтази не дозволяє однозна-
чно трактувати роль цього ферменту у регу-
ляції прооксидантно-антиоксидантного ба-
лансу в тканинах 20-місячних піддослідних 
щурів. 

 
Таблиця 4  

Вплив надмірного харчування в ранньому періоді постнатального онтогенезу на NO-синтазну 
активність і вміст нітритів у гомогенатах тканин щурів (М±m; n =7-8) 

Тканина, що досліджується Контроль Дослід 
NO-синтазна активність, нмоль NADPH/год·мг білка 

Печінка  52,82±2,39   88,42±6,33* 
Мозок  60,29±4,02 123,50±12,90* 
Серце 57,27±5,57   79,38±7,20* 
Нирки  32,15±4,30   56,27±8,59* 

Вміст нітритів, нмоль NO2/мг білка 
Печінка  0,360±0,019  0,411±0,008* 
Мозок  0,540±0,015  0,503±0,017 
Серце 0,480±0,035  0,467±0,031 
Нирки  0,340±0,018  0,347±0,021 
Примітка: 
* – P<0,05 у порівнянні з відповідним контролем 
 
Таким чином, одержані дані свідчать, що 

надмірне харчування в ранньому періоді по-
стнатального онтогенезу приводило до збі-
льшення маси тіла, концентрації тироксину, 
вмісту гідроперекисів ліпідів та NO-син-
тазної активності. При цьому в печінці ста-
рих піддослідних щурів відбувалося істотне 
зниження Se-залежної глутатіонпероксидаз-
ної активності. В цілому, результати, які 
одержано в даній роботі та в раніше прове-
дених дослідженнях на молодих тваринах 
[8], дозволяють зробити висновок, що надмі-
рне харчування призводить до певних змін 
прооксидантно-антиоксидантного балансу та 
тиреоїдного статусу, які протилежні встано-
вленим при гіпокалорійному харчуванні. 

Оскільки за умов гіпокалорійного харчуван-
ня спостерігається зростання тривалості 
життя, а за умов надмірного харчування – її 
зниження, припускається, що одними з клю-
чових ланок механізму регуляції тривалості 
життя можуть бути прооксидантно-антио-
ксидантна система та тиреоїдний статус.  

ВИСНОВКИ 

Проведені дослідження впливу надмірно-
го харчування в ранньому періоді постната-
льного онтогенезу на стан прооксидантно-
антиоксидантного балансу, NO-синтазну ак-
тивність та концентрацію тиреоїдних гормо-
нів у тканинах старих щурів дозволили вста-
новити наступне: 
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1. Маса тіла тварин при надмірному харчу-
ванні зростала к 1-місячному віку на 32,6 
% у порівнянні з контрольними тварина-
ми та в подальшому (2-20 місяців) зали-
шалась істотно підвищеною навіть після 
переведення тварин на стандартний ра-
ціон. При цьому концентрація трийодти-
роніну не змінювалась, а вміст тирокси-
ну зростав на 18,9 %. 

2. Вміст гідроперекисів ліпідів у відповідь 
на надмірне харчування вірогідно зрос-
тав у сироватці крові та гомогенатах пе-
чінки щурів у порівнянні з рівнем цього 
показника у тварин, які утримувались на 
стандартному раціоні.  

3. У печінці старих щурів, які одержували 
надмірне харчування, відбувалося істот-
не зниження Se-селензалежної глутатіо-

нпероксидазної активності. 
4. NO-синтазна активність в гомогенатах 

печінки, мозку, серця та нирок 20-
місячних щурів у відповідь на надмірне 
харчування зростала у порівнянні з конт-
ролем на 64,7, 104,8, 38,6 та 75,0 %, від-
повідно. При цьому концентрація нітри-
тів вірогідно зростала лише в печінці 
піддослідних щурів. 
З метою встановлення молекулярних ме-

ханізмів старіння уявляється перспективним 
подальше дослідження взаємозв’язку змін 
прооксидантно-антиоксидантної системи, 
тиреоїдного статусу та виживаємості щурів 
різного віку, які зазнавали впливу надмірно-
го харчування в ранньому періоді постната-
льного онтогенезу.  
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ВПЛИВ СУБТОКСИЧНИХ ДОЗ СКЛАДНИХ 
ОРГАНІЧНИХ СУМІШЕЙ НА ОСНОВІ ПОЛІОЛІВ  

НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ТКАНИН ОРГАНІВ  
БІЛИХ ЩУРІВ 

О.В. Сіренко 
Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна 
 
Визначено здатність субтоксичних доз складних органічних сумішей пригнічувати активність фла-

він- і пірідинзалежних дегідрогеназ, наслідком чого є інгібіція ОВП і відновлювальних синтезів в ор-
ганізмі щурів, розвиток дистрофічних і атрофічних змін у тканинах печінки, нирок, головного мозку, 
наднирників, що може супроводжувати незворотню деструкцію тканин даних органів. Тривалий вплив 
1/100 DL50 досліджуваних речовин призводить до виснаження адаптаційних механізмів, порушення 
гомеостазу, внутрішньоклітинного метаболізму, білкового та вуглеводного обміну. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: поліоли, дегідрогенази, детоксикація 

 

ВЛИЯНИЕ СУБТОКСИЧЕСКИХ ДОЗ СЛОЖНЫХ ОРГАНИЧЕСКИХ 
СМЕСЕЙ НА ОСНОВЕ ПОЛИОЛОВ НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 

СОСТОЯНИЕ ТКАНЕЙ ОРГАНОВ БЕЛЫХ КРЫС 
Е.В. Сиренко 
Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина 
 
Установлена способность субтоксических доз сложных органических смесей угнетать активность 

флавин- и пиридинзависимых дегидрогеназ, что сопровождается ингибицией ОВП и восстановитель-
ных ситезов в организме крыс, развитием дистрофических и атрофических изменений ткани печени, 
почек, головного мозга, надпочечников, соответствующих необратимой деструкции тканей данных 
органов. Длительное воздействие 1/100 DL50 иссдедуемых веществ приводит к истощению адаптаци-
онных механизмов, нарушениям гомеостаза, внутриклеточного метаболизма, белкового и углеводного 
обменов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: полиолы, дегидрогеназы, детоксикация 

 

THE MORPHOLOFANCTIONAL DESTROYS IN THE ORGANS TISSUE  
OF WHITE RATS, TAKEN A SUBTOXIC DOZES OF ORGANIC MIXES,  

BASED ON THE POLIOLES 
E.V. Sirenko 
Kharkov medical academy of postgraduate education, Ukraine 
 
The ability of subtoxic dozes of organic mixes to ingibit activity of flavin- and piridin dehydrogenases, the 

disorders of ORP and synthesis processes was presented. It was registered the morphologic disoders in the 
tissue of liver, had brain, kidney, adrenal glands: the degenerative atrophy, caused toxic action of organic 
substances, which negatively influences tissues of organs. Influence of ksenobiotics caused some changes of a 
functional adaptive pressure of a homeostasis, endocellular metabolism, albuminous and exchanges. 

KEY WORDS: polioles, dehydrogenases, detoxication 

Однією з важливих проблем сучасної ме-
дичної науки і практики є постійно зростаю-
че антропогенне навантаження на організм 
великої кількості хімічних речовин, які ви-
користовуються у побуті та народному гос-
подарстві [1, 2]. Визначення впливу ксенобі-
отику на морфофункціональний стан і мета-
болічні процеси у тканинах внутрішніх ор-
ганів експериментальних тварин є важливим 
етапом оцінки змін гомеостазу, здатності 
організму до адаптації шляхом обгрунтуван-
ня механізмів біологічної дії хімічної речо-

вини [3]. Дані наукової літератури свідчать, 
що провідним органом детоксикації є печін-
ка, однією з функцій якої є катаболізм ксено-
генних агентів, тому дезинтеграція обмінних 
процесів у цьому органі призводить до по-
рушень гомеостатичної рівноваги, накопи-
чення токсичних метаболітів в організмі, 
зниження адаптаційних резервів організму 
[4]. Важливу роль у детоксикації та еліміна-
ції ксенобіотиків відіграють нирки, а опти-
мальне функціонування цього органу забез-
печує такі енергоємні процеси як фільтрація 
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та реабсорбція, тому ушкодження хімічним 
патогеном клубочко-канальцевого апарату 
нирок призводить до порушення окислюва-
льно-відновлювальних процесів (ОВП) у пе-
ршу чергу [5, 6]. Саме печінка, нирки і над-
нирники зазнають максимального наванта-
ження в умовах шкідливого впливу хімічних 
патогенів, як і головний мозок, тканини яко-
го дуже чутливі до дії токсикантів, що і обу-
мовило актуальність оцінки морфофункціо-
нального стану тканин саме цих органів піс-
ля впливу субтоксичних доз охолоджуваль-
них рідин, синтезованих на основі поліолів. 

Метою роботи було визначення характеру 
морфологічних змін та динаміки ОВП у тка-
нинах печінки, нирок, наднирників і голо-
вного мозку білих щурів в умовах хронічно-
го навантаження субтоксичними дозами ор-
ганічних сумішей. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ  

Об’єктом дослідження були морфологічні 
зміни тканин органів щурів популяції Вістар 
обох статей (8 груп по 12 тварин) під впли-
вом 1/100 DL50 охолоджувальної рідини (ОР-
40) і охолоджувальної рідини (ОР-65), що 
склало 0,184 г/кг та 0,191 г/кг маси тіла тва-
рин. Розчини органічних сумішей щоденно 
протягом 90 діб уводили внутрішньошлун-
ково за допомогою металевого зонду, конт-
ролем була група інтактних тварин, які 
отримували 2,0 мл водопровідної води. На-
прикінці експерименту проводили декапіта-
цію під легким ефірним наркозом з ураху-
ванням етичних вимог щодо тварин, які були 
використані в експерименті [7]. Вилучені 
органи фіксували 100% нейтральним форма-
ліном, зневоднювали у спиртах, парафінізу-
вали, після чого фарбували пікрофуксином і 
гематоксілін-еозіном [8]. Клітинні ультра-
структури досліджували з використанням 
електронного мікроскопу ПЕМ-100. Вміст 
ліпідів визначали шляхом забарвлення суда-
ном чорним Б, вуглеводів – шифф-йодною 
кислотою, нуклеїнових кислот – галлоциані-
ном за Ейнарсоном. Гістохімічні досліджен-
ня проводили після заморожування органів у 
рідкому азоті, у кріостаті (-18ºС) та приготу-
вання зрізів товщиною 10 мкм, у яких реєст-
рували активність лактатдегідрогенази 
(ЛДГ), малатдегідрогенази (МДГ), сукцина-
тдегідрогенази (СДГ), глюкозо-6-фосфатде-
гідрогенази (Г-6-ФДГ), λ-гліцерофосфатдегі-
дрогенази (λ-ГФДГ) та НАД٠Н – де гідро-
генази [9]. Статистичну обробку отриманих 
даних проводили за програмою Statistica 4.5, 
результати визначали у виді середніх ариф-
метичних та їх стандартних помилок, вірогі-
дність різниці між величинами, що порівню-
вали, визначали з використанням t-критерію 

Стьюдента [10]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Гістологічним дослідженням встановле-
но, що вплив субтоксичних доз органічних 
сумішей обумовлював виникнення деформа-
цій печінкових балок, формування вип’ячу-
вань цитоплазми гепатоцитів, лімфоїдну ін-
фільтрацію та стази у паренхімі печінки. Ге-
патоцити відзначалися слабо оконтурованою 
цитоплазмою, наявністю дистрофічних змін 
ядра у вигляді крупнодисперсної конденсації 
хроматину, сплощення та поліморфізму 
ядер, у цитоплазмі реєстрували зменшення 
кількості гранул, вакуолізацію та незначну 
базофілію, що може супроводжувати пору-
шення білкового обміну та синтезу нуклеї-
нових кислот [11]. Електронно-мікроскопіч-
ним дослідженням зареєстровано вип’ячу-
вання каріолемми ядер гепатоцитів, велику 
кількість гомогенізованих нуклеол, фрагмен-
тоз цитоплазматичного ретикулуму, розши-
рення його цистерн і часткове зменшення 
кількості рібосом, в мітохондріях спостері-
гали редукцію кіст та гомогенізацію ультра-
структур. Кількість печінкових макрофагів 
була значно збільшена, у цитоплазмі гепато-
цитів зареєстровано зменшення рівнів РНК, 
хаотичне розташування гранул глікогену на 
тлі просвітлень і підвищення рівнів глікоза-
міногліканів. 

Значні атрофічні зміни були визначені у 
ниркових клубочках, набухання та розрих-
лення яких призводило до здавлювання кап-
сули нефрону, периваскулярної інфільтрації 
та витончення судин, а у деяких канальцях – 
некрозу епітеліоцитів, у цитоплазмі яких 
спостерігали дистрофічні зміни у вигляді 
зернистої (білкової) та гідропічної вакуолі-
зації, пікнозу ядер клітин. Зареєстроване у 
звужених канальцях накопичення гомоген-
них еозинофільних мас дозволяє припустити 
розвиток інфільтрації паренхими органу ео-
зинофілами внаслідок сенсибілізуючої дії 
органічних сумішей [12]. Електронно-мікро-
скопічним дослідженням встановлено наяв-
ність гострого некрозу гломерулярного філь-
тру клубочків, дегенеративні зміни у кубіч-
ному епітелії, цитоплазматичні вип’ячуван-
ня, розрихлення і порушення структури ба-
зальної мембрани. Цитоплазма подоцитів 
була змінена внаслідок мілкодисперсної жи-
рової дистрофії, вміст РНК і вуглеводів зни-
жений, що співвідноситься з розвитком не-
зворотніх деструктивних змін тканини ни-
рок. 

У головному мозку щурів вплив складних 
органічних сумішей обумовлював виник-
нення значних периваскулярних і перицелю-
лярних набряків, розширення судин, яке су-
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проводжувалося ерітростазом, а також дис-
трофічні і атрофічні зміни ендотелію у ви-
гляді фрагментації та сплощення ендотеліо-
цитів. У тканині органу виявлені багаточис-
ленні кісти, мікроскопічно-дистрофічні змі-
ни нейроцитів – зменшення клітин у розмі-
рах, утворення порожнин у межуточній тка-
нині, коагуляцію цитоплазми, пікноз та фра-
гментоз ядра, набряк мітохондрій і змен-
шення кількості рібосом. Морфологічні про-
яви ушкодження супроводжувалися знижен-
ням рівнів РНК і відсутністю глікогену у ци-
топлазмі нейроцитів, що могло бути наслід-
ком значних зсувів тканинного і внутріш-
ньоклітинного метаболізму і супроводжува-
тися функціональною неповноцінністю тка-
нини [6, 8]. 

Гістологічно у наднирниках реєстрували 
зменшення клубочкової зони, зсув ядерно-
цитоплазматичного співвідношення ендо-
криноцитів у бік ядра, зменшення у цитопла-
змі клітин вмісту білку та РНК. Електронно-
мікроскопічним дослідженням встановлено 
наявність вип’ячувань цитоплазми ендокри-
ноцитів пучкової зони, пікнозу ядер, конден-
сації хроматину, ознаки зон просвітлень у 
матріксі, гомогенізацію та набухлість міто-

хондрій, суттєве збільшення та неправильну 
форму ендоплазматичного ретикулуму, що 
може призводити до незворотніх морфофун-
кціональних змін тканини наднирників.  

В усіх випадках вплив субтоксичних доз 
складних органічних сумішей обумовлював 
порушення структури і функції клітин і тка-
нин внутрішніх органів щурів, при чому де-
структивні зміни супроводжувалися пошко-
дженням білково-ліпідного шару цитоплаз-
матичної мембрани, дезинтеграцією ядра і 
клітинних ультраструктур. Визначені дис-
трофічні та деструктивні зміни тканин орга-
нів можуть супроводжуватися розвитком 
тканинної гіпоксії та інгібіцією біоенергети-
чних процесів, стан яких непрямо віддзерка-
лює динаміка активності мембранозалежних 
ферментів, у тому числі, дегідрогеназ, які 
забезпечують переміщення електронів і про-
тонів від субстрату окиснення до молекуля-
рного кисню в електронно-транспортному 
ланцюзі, процеси тканинного дихання і син-
тезу макроергічних сполучень [2]. Дані щодо 
динаміки активності дегідрогеназ у тканинах 
органів щурів, які отримували субтоксичні 
дози органічних речовин протягом хронічно-
го експерименту, наведені у таблиці. 

 
Таблиця 

Вплив 1/100 DL50 охолоджувальних рідин на інтенсивність гістохімічних реакцій  
у тканинах органів білих щурів, (M±m) 

Тканини Активність ферменту, (бали) 
 Лактатдегідрогеназа 

 ОР-40 ОР-65 Контроль 
Наднирники, кора 3,51±0,26* 4,35±0,48 4,80±0,30 
Наднирники, мозкова речовина 3,78±0,46 3,10±0,57 3,00±0,25 
Нирки, тільце 1,82±0,18* 1,98±0,33 2,80±0,03 
Нирки, канальці 4,65±0,31 4,72±0,31 4,50±0,23 
Печінка 3,32±0,20* 4,83±0,35 4,69±0,23 
Головний мозок 3,86±0,45 4,20±0,65 4,80±0,05 
 Сукцинатдегідрогеназа 
 ОР-40 ОР-65 Контроль 
Наднирники, кора 3,59±0,32 4,75±0,20 4,65±0,30 
Наднирники, мозкова речовина 3,60±0,35 4,57±0,33* 3,20±0,40 
Нирки, тільце 2,75±0,24* 3,29±0,42* 1,50±0,10 
Нирки, канальці 4,56±0,21 4,82±0,55 4,60±0,30 
Печінка 3,48±0,26 3,00±0,23* 3,80±0,30 
Головний мозок 1,86±0,32* 2,81±0,16*   3,4±0,20 
 Малатдегідрогеназа 
 ОР-40 ОР-65 Контроль 
Наднирники, кора 3,75±0,29 5,23±0,48 4,72±0,30 
Наднирники, мозкова речовина 2,54±0,39 2,95±0,35 2,20±0,15 
Нирки, тільце 1,96±0,37 2,54±0,18 2,10±0,17 
Нирки, канальці 2,39±0,19* 3,67±0,54 3,50±0,25 
Печінка 2,51±0,13* 3,64±0,17 3,30±0,32 
Головний мозок 2,56±0,14 2,88±0,16 2,60±0,15 
 Глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа 
 ОР-40 ОР-65 Контроль 
Наднирники, кора 4,20±0,42 4,73±0,57 4,45±0,45 
Наднирники, мозкова речовина 1,73±0,14* 2,36±0,17 2,53±0,20 
Нирки, тільце 1,84±0,16 2,35±0,20 2,00±0,17 
Нирки, канальці 2,25±0,46* 3,20±0,53 3,60±0,25 
Печінка 2,68±0,42* 3,95±0,45 3,80±0,20 
Головний мозок 2,53±0,28 1,34±0,35* 2,40±0,45 
 λ-глицерофосфатдегідрогеназа 
 ОР-40 ОР-65 Контроль 
Наднирники, кора 2,28±0,63 3,16±0,61 2,90±0,40 
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Тканини Активність ферменту, (бали) 
Наднирники,  мозкова речовина 1,95±0,19* 2,36±0,09 2,25±0,16 
Нирки, тільце 1,40±0,38 0,86±0,36* 1,70±0,20 
Нирки, канальці 2,16±0,22* 2,95±0,42 3,60±0,25 
Печінка 2,63±0,20* 3,28±0,27 3,60±0,20 
Головний мозок 2,17±0,19 1,72±0,32* 2,43±0,16 
 НАД٠Н-дегідрогеназа 
 ОР-40 ОР-65 Контроль 
Наднирники, кора 2,40±0,18* 2,85±0,43 3,00±0,30 
Наднирники, мозкова речовина 1,14±0,22* 1,53±0,24 1,80±0,14 
Нирки, тільце 1,35±0,22* 1,79±0,21* 2,80±0,29 
Нирки, канальці 1,16±0,18* 1,94±0,34 1,80±0,23 
Печінка 2,47±0,31* 2,35±0,23* 3,80±0,23 
Головний мозок 1,56±0,25* 1,39±0,22* 2,60±0,20 
Примітка:  
різниця показників вірогідна, (р<0,05). 
 
Встановлено, що в усіх випадках показ-

ники активності піридин- та флавінзалежних 
дегідрогеназ у тканинах експериментальних 
тварин були значно нижче, ніж у інтактних, 
що свідчить про порушення окислювально-
відновлювальних процесів та окислювально-
го фосфорилювання під впливом субтоксич-
них доз органічних сумішей. Результати до-
слідження активності ферментів ОВП добре 
співвідносяться з даними щодо структурних 
порушень у тканинах органів щурів і дозво-
ляють припустити, що під впливом охоло-
джувальних рідин деструктивні зміни клі-
тинної мембрани та органел супроводжува-
лися втратою клітиною функціональної пов-
ноцінності, зокрема, інгібіцією дегідрогеназ 
та тканинного дихання, що призводить до 
порушення енергетики метаболізму у даних 
органах і їх здатності до екскреції токсичних 
речовин. Тривале зниження активності диха-
льних ферментів, які забезпечують отриман-
ня клітиною вільної енергії, здатне призвес-
ти до виснаження адаптаційних гомеостати-
чних механізмів, порушення внутрішньоклі-
тинного метаболізму та функціональної не-
повноцінності клітини. Вищезазначене до-
зволяє сформувати наступні 

ВИСНОВКИ 

1. Субтоксичні дози ОР-40 та ОР-65 в умо-
вах хронічного експерименту пригнічу-
ють активність як флавін-, так і пірідин-
залежних дегідрогеназ в організмі щурів, 
що свідчить про інгібіцію ОВП, внутрі-
шньоклітинного метаболізму і відновлю-
вальних синтезів та може негативно 
впливати на морфофункціональний стан 
тканин досліджуваних органів. 

2. Вплив 1/100 DL50 складних органічних 
сумішей обумовлює виникнення дестру-
ктивних, дистрофічних та атрофічних 
змін у тканинах печінки, нирок, наднир-
ників і головного мозку щурів, порушує 
білковий та вуглеводний внутрішньоклі-
тинний обмін, що призводить до змен-
шення вмісту РНК і глікогену в цитопла-
змі клітин досліджуваних тканин. 
Перспективою подальшого пошуку у да-

ному напрямку є дослідження стану регуля-
торних систем організму, у тому числі, гісто-
гормонів, після тривалого впливу субтокси-
чних доз складних органічних сумішей на 
основі поліолів. 
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Hemorrhagic stroke is one of the least studied problems in the modern neurology. Development of the 

treatment leads to examination of the pathophysiology of the process, which mainly can be performed in ani-
mal models. Recent years few animal model of the hemorrhagic stroke have been proposed. In this review we 
discuss the differences and benefits of the existing models in the compliance with the process that take place 
in human patients with hemorrhagic stroke.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ГЕМОРРАГИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ: 
ПОИСК ЛУЧШЕЙ МОДЕЛИ 
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то Мотерлини1,2 
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Геморрагический инсульт является одной из наименее изученных проблем в современной невроло-

гии. Развитие новых подходов к его лечению невозможно без установления тонких механизмов разви-
тия, которые возможно установить только на адекватных моделях у экспериментальных животных. В 
последние годы было предложено несколько моделей геморрагического инсульта у животных. В обзо-
ре обсуждаются различия среди существующих моделей в соответствии с процессами, протекающими 
у пациентов с геморрагическим инсультом, и обосновывается выбор наиболее адекватных среди них.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: геморрагический инсульт, экспериментальное исследование, биологиче-
ская модель, лабораторное животное 
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Геморагічний інсульт є однією з найменш вивчених проблем в сучасній неврології. Розвиток нових 

підходів до його лікування неможливий без встановлення тонких механізмів розвитку, які можливо 
встановити тільки на адекватних моделях у експериментальних тварин. В останні роки було запропо-
новано кілька моделей геморагічного інсульту у тварин. В огляді обговорюються відмінності серед 
існуючих моделей відповідно до процесами, що протікають у пацієнтів з геморагічним інсультом, і 
обґрунтовується вибір найбільш адекватних серед них. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: геморагічний інсульт, експериментальне дослідження, біологічна модель, ла-
бораторна тварина 
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INTRODUCTION 

Hemorrhagic stroke is one of the most severe 
stroke types and accounts for 20% of stroke pa-
tients [1, 2]. 30% of stroke patients die within 
the first month after stroke incidence, 23% die 
within a year and only 65% of the survivors can 
function independently [3-5]. Despite such a 
high incidence, stroke remains poorly explored, 
highlighting the necessity of understanding its 
processes. One of the ways to investigate the 
processes in hemorrhagic stroke and to find a 
possible treatment is an experimental animal 
model. The model should possess certain char-
acteristics such as be standardised, reproducible 
and represent the main mechanisms of the proc-
ess as it is in humans [6-9]. 

This review will discuss and compare current 
main experimental hemorrhagic stroke models 
nowadays. 

RATS AS A PREFERENTIAL 
EXPERIMENTING MODEL 

Modelling of human neurological disorders 
in animals is not an easy task. 

Rodents, rats in particular, are probably the 
only laboratory animals that have been studied 
in detail, providing numerous behavioural stud-
ies, which have shown the similarity in human 
and rats’ motor components which are responsi-
ble for upper extremity movements in humans 
and forelimbs in rats during reaching behaviour 
[9].  

There are a few major disadvantages that can 
be found in the rats’ model. The organization of 
the rat brain is obviously not identical to that of 
the human brain. Therefore, the clinical rele-
vance of neuroanatomical information obtained 
in the rat in principle should be confirmed in 
human material, which often may not be possi-
ble for ethical reasons; and conversely, certain 
important problems like the neurobiology of 
language in the rat [10]. 

On the other hand the principle structural or-
ganization, functional, behavioral (survival, 
search for solutions), as well as compensatory 
mechanisms of lost functions, repair mecha-
nisms, which are realized through the inflamma-
tion, as well as fundamental biochemical, im-
mune, functional and other processes are com-
mon for all the mammal world, and thus any 
treatment found for animals could also be appli-
cable in humans [11-14]. 

A lot of the factors are determined by physi-
ology and thus the reaction to the pathological 
conditions, which are determined by age, gen-
der, genetical heredity (e.g. vessel pathology). 
For example in the case of gender it was shown 
that female hormones, such as estrogens, pre-
serve females rats’ brain and narrows the clini-

cal picture in conditions when free blood is pre-
sent, such as hemorrhagic stroke [15]. The same 
tendency can be seen in women patients with 
hemorrhagic stroke, as it was shown that 
women aged 25-44 have less hemorrhagic 
stroke death when compared to men at the same 
age [16]. However other studies suggest that 
women had higher hemorrhagic stroke associ-
ated deaths rate than men [17, 18]. Study per-
formed by Wassertheil-Smolleret al. reported 
estrogen plus progestin to increase the risk of 
ischemic stroke in generally healthy postmeno-
pausal women [18]. However the role of female 
hormones is clearly present in the conditions of 
hemorrhagic stroke, and neuroprotective effects 
of estrogen were shown to be of benefit in fe-
male rats when give prior the ICH [15]. These 
findings suggest to use male rats in the hemor-
rhagic stroke experiments. Age, as an individual 
evolution – stable period, involution and condi-
tions that are associated with involution such as 
atherosclerosis (including atherosclerosis of 
cerebral arteries); genetical problems – aneu-
rysms, stenosis, etc. All these factors influence 
the research and thus standardization is really 
important, which limits the research by the gen-
der, age, genetical line according the aims (e.g. 
hypertensive rats) and etc.  

NEOSTRIATUM AS A SITE FOR 
EXPERIMENTAL HEMORRHAGIC 
STROKE 

Similarity in organization, functional and 
behavioural mechanisms in neostriatum be-
tween human and rats made it a site for model-
ling hemorrhagic stroke [19, 20] [9, 21-23]. 
This information has led to the development of 
a battery of sensorimotor tests that can measure 
various aspects of both motor impairment and 
recovery after ischemic and hemorrhagic insult. 
Further, investigation of the anatomical and 
neurophysiological organization of the rodent 
motor system facilitates the identification of the 
neural mechanisms underlying motor recovery, 
information that in turn allows for the develop-
ment of novel adjuvant therapies that may en-
hance recovery or limit impairment [13, 22, 24, 
25]. In addition, rat models enable the use of 
more complex experimental designs to examine 
issues such as time course of recovery and dose-
response relationships that are not feasible in 
nonhuman primate experiments [26-29].  

HEMORRHAGIC STROKE MODELS 

Under normal conditions the blood does not 
have direct access to the neurons. They are 
separated by the blood-brain barrier, which is 
mainly formed by the astrocytes, endothelial 
cells and extracellular matrix. When an artery in 
the brain ruptures, this causes a blood leakage 



Серія «Медицина». Вип. 19 
 

 23

into the brain tissues thus causing a non-
physiological condition with corresponding out-
come. This condition is called hemorrhagic 
stroke [30-32].  

The volume of the blood leaked out, that 
forms hematoma, directly correlates to the clini-
cal signs. The blood that has leaked out from the 
blood vessels in the brain presses the surround-
ing tissues against the skull thus forming an 
ischemic zone and hemorrhagic injury [33, 34]. 

An ideal experimental hemorrhagic stroke 
model should have the following characteristics 
characteristics:  

1) blood deposition in a distribution consis-
tent with the type of haemorrhage de-
sired;  

2) uniform degree of hemorrhage;  
3) a mechanism of hemorrhage which clo-

sely simulates the human conditions;  
4) easily performed;  
5) reasonable cost. 
The most common experimental intracere-

bral hemorrhage stroke models are: 
1) balloon inflation model; 
2) blood injection model; 
3) bacterial collagenase model [7,8, 35-37]. 

BALLOON INFLATION MODEL 

This model was introduced by Sinar et.al in 
1987. The balloon inflation model is a pure me-
chanical model of ICH which mimics the space-
occupying effect of a hematoma and its re-
moval. The model studies the pathophysiology 
of these events. A microballoon mounted on a 
25-gauge blunted needle is inserted into caudate 
to a depth of 5.5 mm and inflated to a 50 µl vol-
ume over a period of 20 sec with a radiopaque 
contrast medium. Inflation is confirmed by X-
ray fluoroscopy and the balloon is deflated 10 
minutes later. Since then the model has been 
modified for in terms of both the duration and 
the volume [38, 39]. 

As the model is performed mechanically the 
lesion generated is reproducible. Moreover, as it 
was reported, reproducibility of results and the 
extent of CBF fall and ischemia in this model 
can be controlled by the volume and the dura-
tion of balloon inflation [10].  

Still, cerebral blood flow falls for the next 4 
hours after balloon inflation regardless of the 
time of balloon deflation. Ischemia develops 4 
hrs after balloon inflation. Also it has been 
shown in two separate studies by Mendelow and 
Valdes et al. that ischemic brain injury level can 
be limited by early deflation of the balloon and 
that the damage in the region is mainly repre-
sented by ischemic processes and that cell death 
in the lesion is apoptotic [40].  

The absence of both blood vessel rupture and 
the subsequent leakage of blood highlights the 

physiological differences between this model 
and hemorrhagic stroke.  

BLOOD INJECTION MODEL 

A model that used an injection of autologous 
blood into the brain was firstly proposed by Bul-
lock et al, 1984. The blood is collected from the 
rat’s tail vein and stereotaxically injected into 
the region of interest. The site for injection is 
based on the common human ICH blood distri-
bution. The basal ganglion is still considered to 
be the favourite site of blood injection. The vol-
ume of the blood injected may vary depending 
on how big the hemorrhage is designed, but 
many researches agree that the volume of blood 
should not exceed 100 µl [23, 41, 42].  

One of the major disadvantages in the use of 
blood injection model is that the hematoma size 
is hardly reproducible in a series of experiments 
[10, 43, 44]. The reasons for the lack of repro-
ducibility vary but are most commonly: rupture 
of ventricle, backflow of the blood infused 
along the needle track, excess of blood injected.  

To minimize the lack of reproducibility the 
double-injection model has been introduced 
[45], when the desired volume of blood is in-
jected in two portions at a slow rate over a cer-
tain time period with 7 minutes break. The 
break allows blood to clot along the needle thus 
prevents the backflow, resulting in no leakage 
into the subarachnoid space.  

However, having the leak limited, the distri-
bution of the blood injected remains inconsis-
tent and as some researches report about 25% of 
the hematomas have extensions into the adja-
cent white matter [35, 41], at the same time 
other researches observe a different size of 
damage after autologous blood injection and not 
consistent location of the hematoma [46]. Ir-
regular morphology and variable location of 
hematoma are the problems encountered with 
slow infusion [37].  

Recent papers suggest using the curved tip of 
a metallic microcatheter through the canula with 
turning it four full times to the left and right, 
thus creating the space for the blood being fur-
ther injected [6]. However this model is not per-
fect either, as the canula used for injection is of 
a quite a large diameter, as 23 G, which leaves a 
stab wound and produces trauma preceding 
blood injection.  

The main disadvantage of the model most 
probably lays in that it doesn’t represent all the 
real mechanisms of the hemorrhagic stroke. 

BACTERIAL COLLAGENASE MODEL 

Collagen IV is the major protein of the basal 
lamina of blood vessels and plays an important 
role in integrity. The main principle of the 
model is that the collagenase disrupts the pro-
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tein bonds in collagen and thus rupturing the 
vessel wall. Originally the collagenase model 
was introduced by Rosenberg [36] when 0.1-1 
units of bacterial collagenase in 2 µl of saline 
was injected stereotaxically into the brain, and 
reported that 0.5 units gave expected results, 
while 1 unit collagenase limited 24-hrs survival 
of experimental animals. Since then the model 
has been modified by different authors and the 
different types of collagenase have been used 
[23, 47].  

The site of collagenase injection in this 
model remains the striatum. The only other site 
used collagenase injection model is the primary 
somatosensor cortex, performed in swine model 
of intracerebral hemorrhage [48].  

The main disadvantage of the collagenase in-
jection model is thought to be an exaggerated 
inflammatory response, what was suggested by 
Xue et al. and later by researchers at National 
Institute of Neurological Disorders and Stroke 
with an idea that collagenase damages the tissue 
in the place of injection and plays a role as an 
artificial chemoattractant [35].  

As was suggested, the collagenase model is 
clearly more suitable to assessing treatments 
that affect bleeding and hematoma expansion, 
such as hemostatic therapies or blood pressure 
therapies. The collagenase model would suit 
studies in detecting treatment side affects, such 
as elevated blood pressure by induced hypo-
thermia [14]. The collagenase model was shown 
to better represent the physiological conditions 
of hematoma expansion in clinical patients with 
ICH, as it was suggested that hematoma expan-
sion continues up to 24 hrs [49] after incident.  

Most researches report that this model 
showed good reproducible results with hemor-
rhage volumes that correlate the collagenase 
amount injected [10, 25, 50].  

COMPARING TWO ICH MODELS 

Choosing the model for investigating in-
tracerebral hemorrhage is really important, that 
is why it is vital to compare existing models and 
choose the most appropriate one for the research 
criteria. 

The blood injection model and collagenase 
injection model are the most widely used for 
intracerebral hemorrhage modulation [7]. How-
ever there are a few major differences between.  

Starting from the very beginning, from 
choosing the substance to be injected, in the 
blood model for example, it is important to con-
sider that in most of the research done the blood 
has been collected from rat tail vein, which 
means that venous blood has been injected. Not 
many researches use arterial blood to simulate 
hemorrhage, which differs from the real life 
situations when in most cases arterial vessels 

rupture, thus causing blood leakage into the 
brain tissues [6, 14, 51]. Besides blood injection 
model simulate more the final stage of the in-
tracerebral hemorrhage – the appearance of the 
blood in the brain tissue, while the speed and 
the pressure with which the blood have been 
injected remains questionable. In the colla-
genase injection model the enzyme affects the 
basal lamina of the blood vessel directly causing 
the blood leak into the brain tissues, and the 
blood mainly appears to be of the mixed type. 

The blood injection model was mainly intro-
duced to represent a single large blood leak into 
the brain tissue [51, 52] and does not represent 
spontaneous bleeding. As clinical data in ICH 
patients suggests that bleeding continues up to 
24 hours after the incident, the blood injection 
model is not appropriate for studying the bleed-
ing or interventions that might affect bleeding 
and is mainly used for routine pathophysiology 
examination of ICH [14]. That is compared to 
the collagenase model where the bleeding can 
be observed in its “natural way” and continues 
up to 24 hours as in patients after stroke inci-
dence [50]. For example MacLellan et al. 
showed an increase in hematoma volume in col-
lagenase model compared to a blood injection 
model over the first 4 hrs after incident [14, 50]. 

The injection methodology also varies. As 
the best results in blood injection model have 
been achieved using a double-injection model, 
which mean injection of the whole blood in two 
portions with a short break in between [6, 10, 
45]. However 5-7-minute break during whole 
blood injection doesn’t represent the natural 
way of blood leakage and the first portion may 
affect the second portion, e.g. blocking injection 
by the clot formation. As compared to the colla-
genase injection model where there is a com-
pletelydifferent situation. The collagenase af-
fecting the vessel does represent bleeding as it 
would be found in real life [36].  

The double-injection model demonstrates 
higher reproducibility of the hematoma due to 
preventing the backflow of the blood, which is 
achieved by the blood clotting along the needle 
tract during the break. However having the 
leakage limited, the distribution of the blood 
injected remains inconsistent and as some re-
searches report about 25% of the hematomas 
have extensions into the adjacent white matter 
[35, 41]. At the same time other researchers 
have observed different scales of damage after 
autologous blood injection which were not con-
sistent with the position of the hematoma [46]. 
Irregular morphology and variable location of 
hematoma are problems encountered with slow 
infusion [37]. A collagenase injection model 
produces consistent hematoma size and loca-
tion, according the collagenase concentration 
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that has been injected [10, 25, 50]. 
One more important disadvantage of the 

blood injection model that should be taken into 
account is that the disrupted vessel wall metabo-
lites do not appear to get into the bloodstream as 
would happen naturally, and in the collagenase 
model [51].  

It was proposed by Xue et al. that colla-
genase itself acts as a chemoattractant and that it 
plays some role in the inflammatory response 
[35]. It was also stated in the report from a Na-
tional Institute of Neurological Disorders and 
Stroke workshop, 2005, that collagenase pro-
duces exaggerated inflammatory response and is 
directly toxic to the neurons. However, some 
groups using in vitro studies showed that colla-
genase at concentrations used in vivo don’t 
cause neuronal death or inflammation, while 
large doses of collagenase remain toxic to neu-
rons [53]. MacLellan et al. also have proposed 
that the increased damage due to bacterial col-
lagenase injection can be as a result of higher 
dosage used and thus the distribution of the ac-
tive enzyme [14]. Another possible reason for 
more pronounced inflammatory response could 
be the more natural way of stroke incidence, 
which is represented by the blood vessel wall 
disruption, blood leakage and disrupted vessel 
wall metabolites entering the blood stream, 
which triggers natural chemoattractactive 
mechanisms and thus, probably, a more natural 
inflammatory reaction. 

On the other hand, the study performed by 
Xue and Del Bigio showed that in the acute 
stage all the models of hemorrhagic stroke (both 
blood injection and collagenase injection mod-
els) were characterized with the same signs, 
such as presence of the cell debris and hy-
pereosinophilic reaction within the first day 
within the lesion, it was also shown that neutro-
phils begin to appear in intact brain tissue 
around the lesion. Neutrophilic reaction, though 
it was slightly increased in collagenase injection 
model (compared to a blood injection model), 
showed the same tendency as the blood injec-
tion model – the peak was reached on day 2 af-
ter experiment, then it was significantly reduced 
on day 3 and did not appear to be present on day 
7. At the same time it was shown that active 
lymphocytic reaction was increased reaching its 
peak on day 7, compared to the blood injection 
model where the peak was reached on day 2 and 
decreased [35]. However the exact numbers and 
changes of the cell types in the hemorrhage re-
gion in both models, and in humans, are absent, 
what makes hard the comparison in between the 
models and the models to the humans. 

Looking deeper into the main stated disad-
vantage of the collagenase model, pronounced 
inflammatory response, we should compare the 

inflammatory response in the model to the in-
flammatory response in humans, which is repre-
sented by local and systemic responses (altera-
tion, exsudation, proliferation) [54-57]. System 
reaction is presented by the immune and in-
flammation system cell kinetics, which ideally 
goes through the steps of leukocyte migration 
(neutrophiuls 1-2 days, monocytes 2-3 days), 
chemotaxis (endogenous signaling molecules – 
lymphokines, exogenous – toxins), phagocytosis 
(lyzosomal enzymes, free radicals, oxidative 
burst) [12, 58, 59]. The next step of normal in-
flammatory reaction is a resolution (which is 
mainly represented by chemical substances neu-
tralization, normalization of vascular permeabil-
ity, apoptosis of inflammatory cells, lymphatic 
drainage) and healing by scar (tissue destruc-
tion, fibrinous inflammtion, purulent inflamma-
tion which leads to abscess formation). Taking 
into account that these processes are regulated 
by the attractants from the injury area (the me-
tabolities of the vessel rupture, the products of 
died cells, etc) there are the grounds to believe 
that the collagenase model processes are more 
relevant to ones in the humans. 

Inflammatory molecules, including cytokines 
(TNF-α, IL-1b, IL-8 and IL-18) and soluble ad-
hesion molecules (L-selectin, E-selectin, P-
selectin, sICAM and sVCAM), are elevated in 
the blood of stroke patients [12]. Cytokines such 
as IL-1b, IL-6, IL-8 and IL-10 also can be found 
elevated in the cerebrospinal fluid from the first 
day of stroke [60-62]. High levels of TNF-α in 
plasma were shown to be associated with in-
creased perihematoma [63]. Interestingly, neu-
rological impairment on the third day after 
stroke is correlated with the mRNA levels of IL-
1b, IL-8 and IL-17 in peripheral blood mononu-
clear cells [64]. Serum IL-18 levels within the 
first 24 h predict the size of the infarct detected 
by CT scan and clinical outcome at 2 weeks 
[65]. Similarly, peak plasma IL-6 concentration 
within the first week of stroke correlates 
significantly with CT brain infarct volume, early 
clinical deterioration and clinical outcome after 
3 months [66, 67]. The ESR level at 48 h corre-
lates with the clinical outcome at 6 months, and 
CRP level at 72 h correlates with the mortality 
rate at 4 years after onset of stroke [68, 69]. 

A lot of the investigators demonstrate local 
and systemic inflammatory responses after 
stroke incidence. Peripherial white blood cell 
count (WBC), C-reactive protein (CRP) and 
erythrocyte sedimentation rate (ESR) are in-
creased within 24 hours after the onset of stroke 
[70, 71]. More recent studies showed an ele-
vated rate of WBC, CRP and ESR even 3 
months after incindence [72]. 

In an experimental collagenase induced in-
tracerebral hemorrhage model performed by 
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Wasserman et al. it was shown that TNF- α, IL-
1b, IL-6, ICAM-1 and VEGF increase within 
hours of ICH incindence, and play a role in 
BBB disruption and neutrophil recruitment into 
the area [73, 74]. 

Wasserman et al. presented the data showing 
that extravasated neutrophils could be observed 
within 6 hrs at the periphery of hematoma, and 
on day 3 it was shown neutrophil reaction 
around the hematoma with separation from the 
healthy striatum with the band of activated mi-
croglia/macrophages [73, 75, 75]. It was also 
shown that after ICH stroke incidence the cells 
around hematoma were positive for TNF-α [76]. 
Infiltrating neutrophils can damage brain tissue 
directly by generating ROS and secreting pro-
inflammatory proteases [77]. Besides, the con-
tents of dying leukocytes can promote inflam-
matory tissue injury indirectly by stimulating 
macrophages to release pro-inflammatory me-
diators [78]. 

Activated microglia/macrophages were re-
ported to be observed on day 1 throughout the 
damaged striatum and weakly present in healthy 
striatum, with further activation and migration 
of activated microglia/macrophages toward the 
hematoma and creation of a dense band around 
the hematoma on day 3. By day 7 it was shown 

that the hematoma was completely infiltrated 
with activated microglia/macrophages. Though 
the primary role for activated microglia is to 
clear the hematoma, it also expresses and re-
lease a variety of cytokines [79-81], ROS [82-
84], nitric oxide [85] and other potentially toxic 
agents, suggesting that activated micro-
glia/macrophages might contribute to ICH in-
duced early brain injury [86, 87]. In addition, a 
greater degree of microglial activation has been 
found in aged rats after ICH than in young rats, 
suggesting that activated microglia might be a 
contributing component to enhanced brain in-
jury in aged rats [88]. More recently, studies by 
Yang et al [89] have shown that complement 
activation may affect inflammatory responses, 
including microglial activation and neutrophil 
infiltration, thereby contributing to ICH-induced 
brain injury. 

In the table below can be found the compara-
tive characteristics of the main differences and 
advantages of the collagenase model in com-
parison to the blood injection model and in-
patient data. It is easy to see that most appropri-
ate model to represent the ‘natural’ mechanisms 
of the hemorrhagic stroke is the collagenase 
model.  

Table  
Comparative characteristics of the most used model of ICH and in-patients data 

 
Factors Blood injection model Collagenase injection 

model In-human-process 
Technique Injection model with 5-7 

minutes break giving the 
total volume up to 100 uL in 
2 portions 

Collagenase injected slowly, 
in one portion. The volume 
of portion is 1-3 uL. Colla-
genase affects basal lamina 
of the blood vessel, thus 
causing blood leak into the 
brain tissue 

Due to the damage of the 
vessel blood leaks into the 
surrounding brain tissue  

Hematoma  
formation 

Autologous blood injection 
into the chosen region of the 
brain without damaging the 
blood vessel wall and par-
ticipation of its metabolities 

Bacterial collagenase dis-
rupts basal lamina of cere-
bral blood vessel thus caus-
ing the blood leak into brain 
tissue 

Blood vessel disruption and 
thus blood leak into the 
brain tissue 

Blood type The blood injected into the 
brain tissue is represented as 
venous or arterial 

Blood type is characterized 
by the vessel been involved, 
mainly present mix type 
(both arterial and venous) 

Blood type is characterized 
by the vessel been involved, 
mainly present mix type 
(both arterial and venous) 

Bleeding time Represents one large leak 
into the brain tissue, thus 
doesn’t represent bleeding 

Continues most commonly 
up to 24 hrs 

Continues most commonly 
up to 24 hrs 

WBC count, 
CRP 

— — Increased within 24 hrs and 
stays elevated over 2 month 
after incindence 

Leukocyte  
reaction 
 

Hypereosinophilia around 
hematoma on day 1, reach-
ing peak on day 2 and then 
decreasing 

Hypereosinophilia around 
hematoma on day 1, reach-
ing peak on day 2 and then 
decreasing. Neutrophilic 
reaction within 4 hours post-
incidence. 

Neutrophilic reaction can be 
observed within 5-8 hours 
pos-incidence, cell migra-
tion 1-2 days 

Microglia  
activation 

Activated microglia can be 
observed withing 1-4 hours 
in perihematoma region, 
reaching the peak at day 7 
and decreasing at day 28 

Activated microglia can be 
observed within 1-2 hours in 
the perihematoma region, 
reaching peak at day 7 and 
decreasing at day 21 

Microglia/macrophages 
infiltration starts about 3 
days and lasts for several 
years 
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Factors Blood injection model Collagenase injection 
model In-human-process 

Cytokines Increase in inflammatory 
molecules TNF-α, IL-1b 

Increase in inflammatory 
molecules TNF-α 

TNF-a, IL-1b, IL-8, IL-18, 
L-selectin, E-selectin, P-
selectin, sICAM and 
sVCAM are elevated 

Reactive oxygen 
species (ROS) 
 

ROS are present on day 1-3 
in the perihematoma region 

ROS are present on day 1-3 
in the perihematoma region 

ROS can be found in peri-
hematoma region 

Metalloproteases 
 

MMPs can be found in acti-
vated micro-
glia/macrophages 

MMPs can be found in acti-
vated micro-
glia/macrophages 

— 

Technique Injection model with 5-7 
minutes break giving the 
total volume up to 100 uL in 
2 portions 

Collagenase injected slowly, 
in one portion. The volume 
of portion is 1-3 uL. Colla-
genase affects basal lamina 
of the blood vessel, thus 
causing blood leak into the 
brain tissue 

Due to the damage of the 
vessel blood leaks into the 
surrounding brain tissue  

Hematoma  
formation 

Autologous blood injection 
into the chosen region of the 
brain without damaging the 
blood vessel wall and par-
ticipation of its metabolities 

Bacterial collagenase dis-
rupts basal lamina of cere-
bral blood vessel thus caus-
ing the blood leak into brain 
tissue 

Blood vessel disruption and 
thus blood leak into the 
brain tissue 

Blood type The blood injected into the 
brain tissue is represented as 
venous or arterial 

Blood type is characterized 
by the vessel been involved, 
mainly present mix type 
(both arterial and venous) 

Blood type is characterized 
by the vessel been involved, 
mainly present mix type 
(both arterial and venous) 

Bleeding time Represents one large leak 
into the brain tissue, thus 
doesn’t represent bleeding 

Continues most commonly 
up to 24 hrs 

Continues most commonly 
up to 24 hrs 

WBC count, 
CRP 

— — Increased within 24 hrs and 
stays elevated over 2 month 
after incindence 

Leukocyte  
reaction 
 

Hypereosinophilia around 
hematoma on day 1, reach-
ing peak on day 2 and then 
decreasing 

Hypereosinophilia around 
hematoma on day 1, reach-
ing peak on day 2 and then 
decreasing. Neutrophilic 
reaction within 4 hours post-
incidence. 

Neutrophilic reaction can be 
observed within 5-8 hours 
pos-incidence, cell migra-
tion 1-2 days 

Microglia  
activation 

Activated microglia can be 
observed withing 1-4 hours 
in perihematoma region, 
reaching the peak at day 7 
and decreasing at day 28 

Activated microglia can be 
observed within 1-2 hours in 
the perihematoma region, 
reaching peak at day 7 and 
decreasing at day 21 

Microglia/macrophages 
infiltration starts about 3 
days and lasts for several 
years 

Cytokines Increase in inflammatory 
molecules TNF-α, IL-1b 

Increase in inflammatory 
molecules TNF-α 

TNF-a, IL-1b, IL-8, IL-18, 
L-selectin, E-selectin, P-
selectin, sICAM and 
sVCAM are elevated 

Reactive oxygen 
species (ROS) 
 

ROS are present on day 1-3 
in the perihematoma region 

ROS are present on day 1-3 
in the perihematoma region 

ROS can be found in peri-
hematoma region 

Metalloproteases 
 

MMPs can be found in acti-
vated micro-
glia/macrophages 

MMPs can be found in acti-
vated microglia/macropha-
ges 

— 

 
CONCLUSION 

As hemorrhagic stroke remains one of the 
serious problems, the experimental models have 
been designed to study the pathophysiology for 
further investigation of possible interventions 
into the process with subsequent clinical im-
provement. Although there are many different 
experimental models used in a variety of differ-
ent animals, the favoured species for intracere-
bral hemorrhage is the rat due to its similarity in 
characteristics to human brain architecture and 
the relative cost-effectiveness of the model. 

 
Recent decades brought a variety of the ex-

perimental hemorrhagic stroke models in rats, 
among which the most used ones are blood in-
jection model and collagenase injection model. 
Despite these models are broadly used, there is 
still no agreement on which model is better for 
representing the hemorrhagic stroke process. 
Hence a lot of comparing in between the mod-
els has been done, still none of the publications 
have compared existing model to the processes 
that take place in humans.  

In correspondence to the review the main 
aim for the intracerebral hemorrhage model 
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should be reproducibility for further standardi-
zation and further precise conclusions on the 
therapies investigated. The comparison of the 
main mechanisms of the models, both mechani-
cal and pathophysiological showed that colla-
genase injection model remains the most ap-
propriate to the mechanisms present in stroke-

patients.  
Standardization of the approach in experi-

mental hemorrhagic stroke, beginning with the 
choice of model, is the primary goal for obtain-
ing comparable data, which obviously would 
highlight further avenues of investigation. 
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Клінічні дослідження 
 
УДК: 616.12-008.313:616.12-073.7 

ЗАВИСИМОСТЬ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ КОМПЛЕКСА  
QRS ЭКГ ОТ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ 

ПРЕДСЕРДИЙ 
И.Ю. Бурда 
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
 
Изучена зависимость продолжительности комплекса QRS ЭКГ от совокупности клинических про-

явлений фибрилляции предсердий (ФП) у 126 пациентов в возрасте (65±10) лет с давностью заболева-
ния (6±5) лет. Диапазон продолжительности комплекса QRS ЭКГ в группе составил (65-190) мс. У 
54% пациентов имел место удлиненный комплекс QRS ЭКГ, укороченных комплексов QRS ЭКГ не 
наблюдалось. Частота внутрижелудочковых блокад у пациентов с нормальным комплексом QRS ЭКГ 
составила 14%, и с удлиненным – 41%. У пациентов с удлиненным комплексом QRS ЭКГ и внутриже-
лудочковыми блокадами имели место более тяжелые клинические признаки ФП, чем без блокад. Бло-
када левой ножки пучка Гиса и двухпучковые блокады ассоциировались с более тяжелыми клиничес-
кими признаками ФП, чем другие виды внутрижелудочковых блокад. С удлинением комплекса QRS 
ЭКГ возрастали функциональный класс сердечной недостаточности, степень артериальной гипертен-
зии, переднезадний размер левого предсердия, конечно-диастолический диаметр и толщина задней 
стенки левого желудочка (ЛЖ), снижались фракция выброса ЛЖ и частота сердечных сокращений. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: продолжительность комплекса QRS ЭКГ, фибрилляция предсердий, удли-
ненный комплекс QRS ЭКГ, укороченный комплекс QRS ЭКГ 

 

ЗАЛЕЖНІСТЬ ТРИВАЛОСТІ КОМПЛЕКСУ QRS ЕКГ ВІД КЛІНІЧНИХ 
ПРОЯВІВ ФІБРИЛЯЦІЇ ПЕРЕДСЕРДЬ 

І.Ю. Бурда 
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
 
Досліджено залежність тривалості комплексу QRS ЕКГ від сукупності клінічних проявів фібриля-

ції передсердь (ФП) у 126 пацієнтів віком (65±10) років з давністю захворювання (6±5) років. Діапазон 
тривалості комплексу QRS ЕКГ склав (65-190) мс. У 54% пацієнтів був подовжений комплекс QRS 
ЕКГ, вкорочених комплексів QRS ЕКГ не спостерігалося. Частота внутрішньошлуночкових блокад у 
пацієнтів з нормальним комплексом QRS ЕКГ склала 14%, з подовженим – 41%. У пацієнтів з подов-
женим комплексом QRS ЕКГ та внутрішньошлуночковими блокадами були більш важкі клінічні про-
яви ФП, ніж без блокад. Блокада лівої ніжки пучка Гіса та двопучкові блокади асоціювалися з більш 
важкими клінічними проявами ФП, ніж інші види внутрішньошлуночкових блокад. З подовженням 
комплексу QRS ЕКГ збільшувався функціональний клас серцевої недостатності, ступінь артеріальної 
гіпертензії, передньо-задній розмір лівого передсердя, кінцево-діастолічний діаметр й товщина задньої 
стінки лівого шлуночка (ЛШ), знижувалася фракція викиду ЛШ й частота серцевих скорочень. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: тривалість комплексу QRS ЭКГ, фібриляція передсердь, подовжений ком-
плекс QRS ЭКГ, вкорочений комплекс QRS ЭКГ 

 

RELATIONSHIP BETWEEN THE QRS COMPLEX DURATION AND  
CLINICAL MANIFESTATION OF ATRIAL FIBRILLATION 

І.Yu. Burdа 
V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
 
Relationship between the QRS complex duration (QRSD) and clinical manifestation of atrial fibrillation 

(AF) was studied in 126 patients mean age (65±10) years with duration of the disease (6±5) years. In study 
population the range of QRSD was (65-190) ms. Of these patients, 54 % had prolonged QRS complexes, 
shortened QRS complexes were absent. The frequency of intraventricular blocks in patients with normal QRS 
complex was 14% and with prolonged – 41%. Patients with prolonged QRS complex and intraventricular 
blocks had more severe clinical manifestation of AF, than without blocks. Left bundle branch block and 
bifascicular block were associated with more severe clinical manifestation of AF than other types of 
intraventricular blocks. QRS complex prolongation was associated with the increase in severity of heart 
failure and arterial hypertension, left atrial anteroposterior diameter, left ventricular (LV) end-diastolic 
diameter, LV posterior wall thickness and decrease of the LV ejection fraction and heart rate.  

KEY WORDS: QRS complex duration, atrial fibrillation, prolonged QRS complex, shortened QRS 
complex 
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Фибрилляция предсердий (ФП) – наибо-
лее широко встречающаяся в клинической 
практике аритмия, составляющая треть из 
всех случаев госпитализации по поводу на-
рушений ритма [1]. Распространенность ФП 
увеличивается с возрастом и составляет ме-
нее 1 % у лиц моложе 60 лет и почти 10 % у 
лиц старше 80 лет [1, 2]. ФП может быть как 
следствием, так и единственной причиной 
развития сердечной недостаточности (СН) 
[1, 3]. Распространенность ФП увеличивает-
ся с 10 до 40% по мере нарастания тяжести 
СН от I до IV функционального класса (ФК) 
[3]. ФП ассоциируется с повышенным рис-
ком развития инсульта и более высокой об-
щей смертностью [4, 5]. 

Изменение продолжительность комплекса 
QRS электрокардиограммы (ЭКГ) в сторону 
укорочения или удлинения может приводить 
к электрической нестабильности миокарда и 
развитию фатальных желудочковых аритмий 
[6], внутри- и/или межжелудочковому асин-
хронизму [7, 8, 9, 10, 11], ремоделированию 
миокарда, нарушению внутрисердечной ге-
модинамики [12, 13], снижению эффектив-
ности сердечного выброса и является неза-
висимым предиктором высокого риска смер-
ти [14, 15, 16, 17]. 

Несмотря на высокую актуальность про-
блемы продолжительности комплекса QRS 
ЭКГ при ФП, она остается слабо изученной. 
Имеются данные [18], что у пациентов с за-
стойной СН сочетание блокады левой ножки 
пучка Гиса (ЛНПГ) с ФП ассоциируется со 
значительным увеличением смертности. Со-
гласно данным [2], прогрессивное увеличе-
ние продолжительности комплекса QRS ЭКГ 
является предиктором неблагоприятного 
прогноза у пациентов с ФП. 

Притом, что частой причиной удлинения 
комплекса QRS ЭКГ являются внутрижелу-
дочковые блокады, их связь с удлиненным 
комплексом QRS ЭКГ не изучалась.  

Дання работа выполнена в рамках НИР 
ХНУ имени В.Н. Каразина «Разработка и ис-
следование системы автоматического управ-
ления вариабельностью сердечного ритма», 
№ регистрации 0109U000622. 

Целью работы является изучение зависи-
мости продолжительности комплекса QRS 
ЭКГ от клинических проявлений ФП для 
разработки предложений по повышению ка-
чества ее диагностики и лечения. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе кардиологического отделения Го-
сударственного лечебно-профилактического 
учреждения «Центральная клиническая 
больница Укрзализныци» обследовано 126 
пациентов с ФП (84 мужчины и 42 женщи-

ны) в возрасте (65±10) лет. Средняя продол-
жительность заболевания на момент обсле-
дования составила (6±5) лет. У 81 пациента 
диагностирована постоянная, у 34 – перси-
стирующая и у 11 – пароксизмальная ФП. 
Артериальная гипертензия (АГ) имела место 
у 107, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 
у 78, патология клапанов сердца – у 27 паци-
ентов. У 20 пациентов были симптомы СН І 
ФК, у 58 – СН ІІ ФК, у 45– СН ІІІ ФК. 

В исследование не включались лица со 
стабильной стенокардией напряжения IV 
ФК, острым коронарным синдромом, СН IV 
ФК.  

Оценивались следующие классифици-
рующие признаки: пол (мужской, женский); 
возраст – зрелый (мужчины 45-60 лет, жен-
щины 45-55 лет), – пожилой (мужчины 61-74 
года, женщины 56-74 года), – старческий 
(мужчины и женщины 75-87 лет); форма ФП 
(постоянная, персистирующая и пароксиз-
мальная); класс частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) – бради- (менее 60 уд/мин), 
нормо- (60-90 уд/мин) и тахисистолическая 
ФП (более 90 уд/мин); степень тяжести СН 
(І-ІІІ ФК); фракция выброса (ФВ) левого же-
лудочка (ЛЖ) (20-42%, 43-65% и 66-88%); 
конечно-диастолический диаметр (КДД) ЛЖ 
(до и более 55 мм); переднезадний размер 
левого предсердия (ЛП) (до и более 40 мм); 
толщина задней стенки (ТЗС) ЛЖ (до 14 и 
более 14 мм); уровень систолического и диа-
столического артериального давления (САД 
и ДАД): нормальное АД (САД менее 140 мм 
рт.ст., ДАД менее 90 мм рт.ст.); мягкая АГ 
(САД 140-159 мм рт.ст., ДАД 90-99 мм 
рт.ст.); умеренная АГ (САД 160-179 мм 
рт.ст., ДАД 100-109 мм рт.ст.); тяжелая АГ 
(САД 180 и более мм рт.ст., ДАД 110 и более 
мм рт.ст.). 

Для диагностирования ФП, внутрижелу-
дочковых блокад и измерения продолжи-
тельности комплекса QRS ЭКГ производи-
лась регистрация ЭКГ на компьютерном 
электрокардиографе «Cardiolab+». Продол-
жительность комплекса QRS ЭКГ измеряли 
в отведениях II, V1, V5, V6 (три последова-
тельных комплекса) с выбором максималь-
ного значения для отведения и зарегистри-
рованных комплексов. Оценка ФВ, КДД, 
ТЗС ЛЖ и переднезаднего размера ЛП про-
изводилась с помощью эхокардиографа 
«SIM 5000 plus». САД и ДАД измеряли по 
методу Короткова тонометром Microlife BP 
AG1-20. 

Для изучения связи между клиническими 
проявлениями ФП и продолжительностью 
комплекса QRS ЭКГ были выделены сле-
дующие ее диапазоны: (61-70) мс, (71-80) мс, 
(81-90) мс, (91-100) мс, (101-110) мс, (111-
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120) мс, (121-130) мс, (131-140) мс, (141-150) 
мс, (151-160) мс, (161-170) мс, (171-180) мс, 
(181-190) мс. Также выделены следующие 
классы продолжительности комплекса QRS 
ЭКГ: укороченный (менее 60 мс), нормаль-
ный (60-100 мс) и удлиненный (боле 100 мс). 

Данные заносились в базу Microsoft Excel. 
Строилась таблица, в которой представля-
лись абсолютное количество пациентов (n) и 
частотное соотношение в пределах каждого 
подкласса (р). Для статистической оценки 
результатов использовались параметриче-
ские критерии (среднее значение (М) и стан-
дартное отклонение (sd), ассиметрия и экс-
цесс).  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В изученной популяции пациентов с ФП 
диапазон продолжительности комплекса 
QRS ЭКГ составляет (65-190) мс (рис.). У 46 
% пациентов продолжительность комплекса 

QRS ЭКГ находится в пределах физиологи-
ческих значений, у 54% – имеет место удли-
ненный комплекс QRS ЭКГ. Укороченных 
комплексов QRS ЭКГ не наблюдается. Рас-
пределение продолжительности комплекса 
QRS ЭКГ асимметричное со сдвигом в сто-
рону более коротких значений: асимметрия 
распределения продолжительности комплек-
са QRS ЭКГ составляет (1,26), эксцесс – 
(1,96). 

В табл. 1 представлено распределение па-
циентов с ФП по выделенным диапазонам 
продолжительности комплекса QRS ЭКГ. 
Выделены следующие классы диапазонов: 
нормальной продолжительности комплекса 
QRS ЭКГ, некритического удлинения и кри-
тического удлинения комплекса QRS ЭКГ, в 
определенных случаях требующего проведе-
ния сердечной ресинхронизирующей тера-
пии.  
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Рис. Распределение продолжительности комплекса QRS ЭКГ в изученной популяции пациентов 

 
Таблица 1 

Распределение пациентов с ФП по выделенным диапазонам продолжительности  
комплекса QRS ЭКГ 

Число пациентов, n (р(, %) 
Внутрижелудочковые (в/ж) блокады 

Класс  
диапазона 

Диапазон 
продолжи-
тельности 
комплекса 
QRS ЭКГ, 

мс 

Всего Без в/ж 
блокад Все в/ж 

блокады
Блокада 
ПНПГ 

Блокада 
ЛНПГ 

Блокада 
ветвей 
ЛНПГ 

Двух-
пучко-
вые 

блокады
61-70 1 (100) 1 (100) - - - - - 
71-80 9 (100) 8 (89) 1 (11) - - 1 (11) - 
81-90 12 (100) 11 (92) 1 (8) - - 1 (8) - Нормальный 
91-100 36 (100) 30 (83) 6 (17) 4 (11) 1 (3) 1 (3) - 

101-110 24 (100) 22 (92) 2 (8) 1 (4) - 1 (4) - Некритическо-
го удлинения 111-120 20 (100) 14 (70) 6 (30) 2 (10) 2 (10) 2 (10) - 

121-130 7 (100) 2 (29) 5 (71) 4 (57) - - 1 (14) 
131-140 5 (100) 1 (20) 4 (80) 2 (40) 1 (20) 1 (20) - 
141-150 4 (100) 1 (25) 3 (75) 2 (50) - - 1 (25) 
151-160 4 (100) - 4 (100) 2 (50) 1 (25) - 1 (25) 
161-170 1 (100) - 1 (100) - 1 (100) - - 
171-180 1 (100) - 1 (100) 1 (100) - - - 

Критического 
удлинения 

181-190 2 (100) - 2 (100) 1 (50) 1 (50) - - 
 
В диапазонах нормальной продолжитель-

ности и некритического удлинения комплек-
са QRS ЭКГ преобладают пациенты без вну-

трижелудочковых блокад, в диапазоне кри-
тического удлинения комплекса QRS ЭКГ 
большинство пациентов имеют внутрижелу- 
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дочковые блокады. Удлинение комплекса 
QRS ЭКГ за счет неспецифического замед-
ления внутрижелудочковой проводимости 
представлено преимущественно в диапазоне 
(101-120 мс), удлинение комплекса QRS ЭКГ 
за счет внутрижелудочковых блокад – в диа-
пазоне (121-190) мс.  

С удлинением комплекса QRS ЭКГ на-
блюдается увеличение частоты внутрижелу-
дочковых блокад. При этом она у пациентов 
с нормальной продолжительностью ком-
плекса QRS ЭКГ не превышает 17% и дости-

гает 100% у пациентов с продолжительно-
стью комплекса QRS ЭКГ более 150 мс. 
Внутрижелудочковые блокады у пациентов с 
нормальной продолжительностью комплекса 
QRS ЭКГ представлены преимущественно 
блокадой ПНПГ и блокадой ветвей ЛНПГ, у 
пациентов с удлиненным комплексом QRS 
ЭКГ – всеми видами внутрижелудочковых 
блокад. 

Cвязь между продолжительностью ком-
плекса QRS ЭКГ и клиническими признака-
ми ФП представлена в табл. 2.  

 
Таблица 2 

Cвязь между продолжительностью комплекса QRS ЭКГ и клиническими признаками ФП 
Число пациентов, n (р(, %) 

Внутрижелудочковые (в/ж) блокады 
Клинические  
признаки 

QRS 
ЭКГ, мс Всего Без в/ж

блокад Все в/ж 
блокады

Блокада 
ПНПГ 

Блокада 
ЛНПГ 

Блокада 
ветвей 
ЛНПГ 

Двух-
пучко-
вые 

блокады
М 111±24 84 (100) 58 (69) 26 (31) 10 (12) 7 (8) 6 (7) 3 (4) Пол Ж 109±22 42 (100) 32 (76) 10 (24) 9 (21) - 1 (2) - 

Зрелый 105±19 45 (100) 34 (76) 11 (24) 5 (11) 1 (2) 5 (11) - 
Пожилой 106±18 57 (100) 46 (81) 11 (19) 7 (12) 2 (3,5) 2 (3,5) - Возраст, 

лет 
Старческий 128±32 24 (100) 10 (42) 14 (58) 7 (29) 4 (17) - 3 (12) 

До 60 129±33 11 (100) 7 (64) 4 (36) - 3 (27) - 1 (9) 
60-90 110±23 70 (100) 50 (71) 20 (29) 13 (19) 3 (4) 3 (4) 1 (2) ЧСС 

уд/мин 
Более 90 106±18 45 (100) 33 (73) 12 (27) 6 (14) 1 (2) 4 (9) 1 (2) 
Парокси-
змальная и 
персистиру-

ющая 

111±25 45 (100) 31 (69) 14 (31) 4 (9) 5 (11) 4 (9) 1 (2) Форма 
ФП 

Постоянная 109±22 81 (100) 59 (73) 22 (27) 15 (19) 2 (2) 3 (4) 2 (2) 
І 105±16 20 (100) 15 (75) 5 (25) 2 (10) 1 (5) 2 (10) - 
ІІ 108±19 58 (100) 43 (74) 15 (26) 8 (14) 4 (7) 2 (3) 1 (2) 
ІІІ 116±30 45 (100) 30 (68) 15 (32) 9 (20) 2 (4) 2 (4) 2 (4) ФК СН 

Без СН 98±3 3 (100) 2 (67) 1 (33) - - 1 (33) - 
Норма 108±28 19 (100) 14 (74) 5 (26) 3 (16) - 2 (10) - 

Мягкая АГ 107±21 14 (100) 10 (71) 4 (29) - 3 (22) - 1 (7) 
Умерен. АГ 108±22 68 (100) 49 (72) 19 (28) 12 (18) 3 (4) 3 (4) 1 (2) 

Уровень 
АД 

Тяжелая АГ 118±24 25 (100) 17 (68) 8 (32) 4 (16) 1 (4) 2 (8) 1 (4) 
20-42 118±33 15 (100) 10 (67) 5 (33) 1 (6) 2(15) 1(6) 1 (6) 
43-65 110±25 72 (100) 52 (72) 20 (28) 11 (15) 4 (6) 4 (6) 1 (1) ФВ ЛЖ, 

% 
66-88 109±20 39 (100) 28 (72) 11 (28) 7 (18) 1 (3) 2 (4) 1 (3) 

Менее 55 108±22 80 (100) 57 (71) 23 (29) 15 (19) 3 (4) 5 (6) - КДД ЛЖ, 
мм 55 и более 113±25 46 (100) 33 (72) 13 (28) 4 (9) 4 (9) 2 (4) 3 (6) 

Менее 40 109±23 77 (100) 49 (64) 28 (36) 14 (18) 6 (8) 6 (8) 2 (2) Размер 
ЛП, мм 40 и более 111±23 49 (100) 41 (84) 8 (16) 5 (10) 1 (2) 1 (2) 1 (2) 

Менее 14 107±21 54 (100) 42 (78) 12 (22) 10 (18) - 2 (4) - ТЗС ЛЖ, 
мм 14 и более 113±24 72 (100) 48 (67) 24 (33) 9 (12) 7 (10) 5 (7) 3 (4) 

 
Продолжительность комплекса QRS ЭКГ 

у мужчин превышает таковую у женщин. 
Внутрижелудочковые блокады встречаются 
почти у трети мужчин и у четверти женщин. 
У женщин внутрижелудочковые блокады 
представлены блокадой ПНПГ и блокадой 
ветви ЛНПГ. Блокады ЛНПГ и двухпучко-
вые блокады наблюдаются только у мужчин. 

С возрастом удлиняется комплекс QRS 

ЭКГ и увеличивается частота внутрижелу-
дочковых блокад. Изолированные блокады 
ветвей ЛНПГ встречаются только у пациен-
тов зрелого и пожилого возраста, а двухпуч-
ковые – старческого. Блокады ЛНПГ наибо-
лее часто встречаются у пациентов старче-
ского возраста. 

С увеличением ЧСС наблюдается укоро-
чение комплекса QRS ЭКГ. Наиболее часто 
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внутрижелудочковые блокады встречаются 
при брадисистолической форме ФП, наиме-
нее часто – тахисистолической форме ФП.  

С повышением ФК СН удлиняется ком-
плекс QRS ЭКГ и возрастает частота внут-
рижелудочковых блокад. 

С увеличением тяжести АГ наблюдаются 
удлинение комплекса QRS ЭКГ и рост час-
тоты внутрижелудочковых блокад. У паци-
ентов с нормальным уровнем АД внутриже-
лудочковые блокады представлены блокадой 
ПНПГ и ветвей ЛНПГ, у пациентов с мягкой 
АГ – преимущественно блокадой ЛНПГ, у 
пациентов с умеренной и тяжелой АГ – все-
ми видами внутрижелудочковых блокад. 

Максимальная продолжительность ком-
плекса QRS ЭКГ и наибольшая частота вну-
трижелудочковых блокад наблюдаются при 
пароксизмальной и персистирующей форме 
ФП. При постоянной форме ФП преобладает 
блокада ПНПГ, при пароксизмальной и пер-
систирующей– блокада ЛНПГ. 

Со снижением ФВ ЛЖ удлиняется ком-
плекс QRS ЭКГ и увеличивается частота 
внутрижелудочковых блокад. У пациентов с 
ФВ ЛЖ в диапазоне (20-42)% преобладают 
блокады ЛНПГ, и в диапазоне (43-88)% – 
блокады ПНПГ.  

С увеличением КДД ЛЖ удлиняется ком-
плекс QRS ЭКГ. Частота внутрижелудочко-

вых блокад приблизительно равна в обоих 
подклассах КДД ЛЖ. У пациентов с КДД 
ЛЖ менее 55 мм внутрижелудочковые бло-
кады представлены преимущественно бло-
кадой ПНПГ, у пациентов с КДД ЛЖ 55 мм 
и более – всеми видами блокад. 

С увеличением переднезаднего размера 
ЛП наблюдаются удлинение комплекса QRS 
ЭКГ и уменьшение частоты внутрижелудоч-
ковых блокад. 

С увеличением толщины задней стенки 
ЛЖ наблюдаются удлинение комплекса QRS 
ЭКГ и рост частоты внутрижелудочковых 
блокад. В первом подклассе толщины задней 
стенки ЛЖ имеют место только блокады 
ПНПГ и ветвей ЛНПГ, второй подкласс 
представлен всеми видами внутрижелудоч-
ковых блокад. 

В табл. 3 представлена сравнительная ха-
рактеристика клинических признаков ФП у 
пациентов с удлиненным комплексом QRS 
ЭКГ с внутрижелудочковыми блокадами и 
без них. У пациентов с внутрижелудочковы-
ми блокадами продолжительность комплекса 
QRS ЭКГ, возраст, ЧСС, ФВ, КДД и ТЗС ЛЖ 
превышают таковые у пациентов без блокад. 
Переднезадний размер ЛП у пациентов без 
внутрижелудочковых блокад превышает та-
ковой у пациентов с блокадами. 

Таблица 3 
Сравнительная характеристика клинических признаков ФП 
у пациентов с удлиненным комплексом QRS ЭКГ (М, sd) 

Внутрижелудочковые 
блокады QRS, мс Возраст, 

лет 
ЧСС,  
уд/мин ФВ, % КДД, мм ЛП, мм ТЗС, мм

Нет 113±10 64±8 74±23 58±15 52±8 40±6 14±2 
Есть 141±23  72±10 79±19 59±14 53±6 38±7 15±3 

 
В изученной популяции пациентов с ФП 

имеют место только нормальные и удлинен-
ные комплексы QRS ЭКГ. Отсутствие уко-
роченных комплексов QRS ЭКГ подтвер-
ждает данные [6, 19, 20] об их крайне редкой 
встречаемости.  

Нам встретилась только одна публикация, 
в которой изучалась частота внутрижелу-
дочковых блокад (а именно – полной блока-
ды ЛНПГ) у пациентов с ФП [18]. Получен-
ная в нашей работе доля пациентов с ФП и 
полной блокадой ЛНПГ (4,7) близка к уста-
новленной [19] (3,3). 

Нам не удалось найти публикаций, в ко-
торых была бы изучена связь удлиненного 
комплекса QRS ЭКГ с внутрижелудочковы-
ми блокадами.  

В нашей работе удлинение комплекса 
QRS ЭКГ у пациентов с ФП преимущест-
венно за счет внутрижелудочковых блокад 
представлено в диапазоне (121-190) мс и за 
счет неспецифического замедления внутри-
желудочковой проводимости – в диапазоне 

(101-120 мс). Частота внутрижелудочковых 
блокад у пациентов с ФП и нормальным 
комплексом QRS ЭКГ составляет 14%, у па-
циентов с удлиненным комплексом QRS 
ЭКГ – 41%. Согласно результатам нашего 
исследования у пациентов с удлиненным 
комплексом QRS ЭКГ и внутрижелудочко-
выми блокадами имеют место более тяжелые 
клинические признаки ФП и большая про-
должительность комплекса QRS ЭКГ, чем 
без блокад. 

В нашей работе мы выявили, что внутри-
желудочковые блокады ассоциируются с 
мужским полом, брадисистолической фор-
мой ФП, пароксизмальной и персистирую-
щей ФП. Частота внутрижелудочковых бло-
кад повышается с возрастом, увеличением 
тяжести СН и АГ, снижением ФВ ЛЖ и 
утолщением задней станки ЛЖ, уменьшени-
ем переднезаднего размера ЛП и удлинением 
комплекса QRS ЭКГ. 

Следует отметить, что блокада ЛНПГ и 
двухпучковые блокады ассоциируются с бо- 
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лее тяжелыми клиническими признаками 
ФП, чем другие их виды. Эти результаты в 
целом совпадают с данными [18, 21, 22], что 
блокада ЛНПГ ассоциируется с более тяже-
лой стадией СН, более низкой функцией ЛЖ, 
худшим прогнозом и более высокой общей 
смертностью. 

Полученные результаты, в соответствии с 
которыми удлиненный комплекс QRS ЭКГ 
ассоциируется со старческим возрастом, 
мужским полом, более тяжелой стадией СН 
и сниженной ФВ ЛЖ в целом соответствуют 
данным [7, 14], полученным у пациентов без 
ФП.  

Полученные нами данные о снижении 
ЧСС при удлинении комплекса QRS ЭКГ 
такие же, как и установленные Childers R и 
соавт. [19]. 

Данные о том, что удлиненный комплекс 
QRS ЭКГ ассоциируется с пароксизмальной 
и персистирующей ФП, увеличением перед-
незаднего размера ЛП, КДД и ТЗС ЛЖ у па-
циентов с ФП также являются новыми.  

ВЫВОДЫ 

1. В изученной популяции пациентов с ФП 
диапазон продолжительности комплекса 
QRS ЭКГ составляет (65-190) мс. У 46 % 
пациентов продолжительность комплек-
са QRS ЭКГ находится в пределах фи-
зиологических значений, у 54% – имеет 
место удлиненный комплекс QRS ЭКГ. 
Укороченных комплексов QRS ЭКГ не 
наблюдается. Распределение продолжи-
тельности комплекса QRS ЭКГ асиммет-
ричное со сдвигом в сторону более ко-
ротких значений. 

2. С удлинением комплекса QRS ЭКГ на-
блюдается увеличение частоты внутри-
желудочковых блокад. Частота внутри-
желудочковых блокад у пациентов с ФП 
и нормальным комплексом QRS ЭКГ со-
ставляет 14%, у пациентов с удлиненным 

комплексом QRS ЭКГ – 41%.  
3. Комплекс QRS ЭКГ у пациентов с ФП 

удлиняется преимущественно за счет не-
специфического замедления внутриже-
лудочковой проводимости в диапазоне 
(101-120) мс, за счет внутрижелудочко-
вых блокад – в диапазоне (121-190) мс. 

4. У пациентов с удлиненным комплексом 
QRS ЭКГ и внутрижелудочковыми бло-
кадами имеют место более тяжелые кли-
нические признаки ФП и большая про-
должительность комплекса QRS ЭКГ, 
чем без блокад. 

5. Внутрижелудочковые блокады у пациен-
тов с ФП ассоциируются с мужским по-
лом, брадисистолической формой ФП, 
пароксизмальной и персистирующей 
ФП. Их частота повышается с возрастом, 
увеличением тяжести СН и АГ, сниже-
нием ФВ ЛЖ и утолщением задней стан-
ки ЛЖ, уменьшением переднезаднего 
размера ЛП и удлинением комплекса 
QRS ЭКГ. 

6. Блокада ЛНПГ и двухпучковые блокады 
ассоциируются с более тяжелыми кли-
ническими признаками ФП, чем другие 
их виды.  

7. С удлинением комплекса QRS ЭКГ воз-
растает ФК СН, степень АГ, переднезад-
ний размер ЛП, КДД и ТЗС ЛЖ, а также 
снижается ФВ ЛЖ и ЧСС. 

8. В ведении пациентов с ФП важно учиты-
вать продолжительность комплекса QRS 
ЭКГ и наличие внутрижелудочковых 
блокад. Мерой эффективности врачеб-
ных вмешательств может служить сте-
пень изменения продолжительности ком-
плекса QRS ЭКГ. 
Представляется целесообразным даль-

нейшее изучение роли продолжительности 
комплекса QRS ЭКГ в клиническом течении 
и исходах ФП для повышения качества ди-
агностики и лечения заболевания. 
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Обследовано 84 больных хронической болезнью почек V стадии: гломерулонефритом, находивши-

хся на программном гемодиализе по поводу терминальной уремии. У 44 (52%) пациентов в плазме 
крови были обнаружены специфические антимикоплазменные антитела к M.pneumoniae и M.hominis, 
наблюдались изменения показателей Т-клеточного иммунитета, содержания Ig, активности комплеме-
нта и фагоцитоза по сравнению с больными гломерулонефритом без инфицирования и здоровыми до-
норами. 
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СТАН КЛІТИННОГО ТА ГУМОРАЛЬНОГО ІМУНІТЕТУ У ХВОРИХ  
НА ХРОНІЧНУ ХВОРОБУ НИРОК V СТАДІÏ: ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ, 

ЩО ЛІКУЮТЬСЯ ПРОГРАМНИМ ГЕМОДІАЛІЗОМ, В УМОВАХ 
МИКОПЛАЗМОВОГО ІНФІКУВАННЯ  

О.М. Власенко 
Харківський національний медичний університет, Україна 
Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна 
 
Обстежено 84 хворих на хронічну хворобу нирок V стадіï: гломерулонефрітом, які лікувались про-

грамним гемодіалізом з приводу термінальної уремії. У 44 (52%) пацієнтів у плазмі крові були виявле-
ні специфічні антимікоплазмові антитіла до M.pneumoniae і M.hominis, спостерігалися зміни показни-
ків Т-клітинного імунітету, вмісту Ig, активності комплементу й фагоцитозу в порівнянні із хворими 
гломерулонефритом без інфікування та здоровими донорами 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: хронічна хвороба нирок, хронічний гломерулонефрит, термінальна уремія, 
імунітет клітинний, імунітет гуморальный, мікоплазмове інфікування 

 

IMMUNE RESPONSE AND ITS PARAMETERS IN PATIENTS WITH CHRONIC 
KIDNEY DISEASE V STAGE: GLOMERULONEPHRITIS ON LONG-TERM 

HEMODIALYSIS BY OCCASION OF MYCOPLASMA INFECTION 
H.M. Vlasenko 
Kharkov national medical university, Ukraine 
Kharkov medical academy of postgraduate education, Ukraine 
 
During inspection 84 uraemic patients with chronic glomerulonephritis by occasion of mycoplasma infec-

tion were found to have a specific antimycoplasmas Ig for M.pneumoniae and M.hominis in about 52% of 
patients (44). The present study also delineated the changes in T-cell population, production of Ig, comple-
ment and phagocytosis activity in blood serum of uraemic patients, infected by M.pneumoniae et M.hominis, 
in comparison with non-infected patients and healsy donors. 

KEY WORDS :  chronic kidney disease, chronic glomerulonephritis, terminal uremia, cell-mediated im-
munity, humoral immunity, mycoplasma infection 

Одной из основных проблем современной 
клинической нефрологии является рост рас-
пространенности хронической болезни почек 
(ХБП), результатом прогрессирования кото-
рой есть формирование хронической почеч-
ной недостаточности (ХПН) терминальной 
степени, требующей лечения в виде методов 
заместительной почечной терапии (ЗПТ) [1, 
2]. На сегодняшний день методы ЗПТ явля-
ются самыми дорогостоящими в медицин-
ской практике, в то же время по прогнозам 
ВОЗ уже в 2010 году формирование ХПН в 
ряде регионов достигнет эпидемического 
порога, что составит серьезную экономиче-
скую проблему даже для высокоразвитых 
стран [3]. В структуре ХБП хронический 
гломерулонефрит (ХГН) занимает лиди-
рующее место среди первичных заболеваний 
почек и характеризуется преимущественным 
поражением лиц молодого возраста, ранней 
потерей трудоспособности и инвалидизаци-
ей больных [4]. При всех значительных дос-
тижениях современной нефрологии в плане 
исследования механизмов прогрессирования 
ХГН, до сих пор часто остается невыяснен-
ным этиологический момент развития дан-
ной патологии почек, в том числе инфекци-
онный, и соотношение иммунных и неимун-

ных механизмов прогрессирования заболе-
вания [1, 5]. Помимо самостоятельного кли-
нического значения, микоплазменная ин-
фекция может вызывать аутоиммунные за-
болевания и иммунодефицитные состояния, 
активировать различные вирусы [6, 7], что 
позволяет рассматривать возбудителей дан-
ной оппортунистической инфекции в качест-
ве этиологического и патогенетического 
факторов в клинической картине некоторых 
форм ХГН [8, 9]. При персистенции мико-
плазм в инфицированном организме, клини-
ческое выражение инфекционного процесса 
в значительной степени зависит не от ин-
фекционного агента как такового, а от осо-
бенностей иммунореактивности организма 
хозяина [10, 11]. В основе развития хрониче-
ских воспалительных заболеваний почек ле-
жит поражение системы лимфопоэза с раз-
личными изменениями иммунокомпетент-
ных Т-клеток, эти изменения появляются 
при обострении ХГН, развитии нефротиче-
ского синдрома и не зависят от морфологи-
ческой формы гломерулонефрита [5]. Тем не 
менее в современной нефрологии нет едино-
го мнения по поводу прогностического зна-
чения преобладания той или иной субпопу-
ляции Т-лимфоцитов для неимунных меха-
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низмов прогрессирования ГН. Торпидное 
течение ХГН ассоциировано с преобладани-
ем субпопуляций Т-лимфоцитов с кластера-
ми дифференцировки CD3+, CD4+, CD54+, 
экспрессирующих молекулы адгезии, и по-
вышенной экспрессией Fаs-рецептора – 
CD95+ [12, 13]. Угнетение или усиление фун-
кций одной из субпопуляций Т-лимфоцитов 
ведет к сдвигу их соотношения, вызывая 
дисбаланс в иммунном статусе, в результате 
которого развиваются нарушения в других 
звеньях иммунной системы: изменяется ак-
тивность Т-лимфоцитов, синтез иммуногло-
булинов, нарушается фагоцитарная функция 
макрофагов и активность комплемента [14].  

Работа выполнена в рамках научной про-
граммы кафедры пропедевтики внутренней 
медицины № 2 Харьковского национального 
медицинского университета и является фраг-
ментом комплексной НИР: «Роль инфекци-
онной концепции в возникновении, хрониза-
ции и течения воспалительных заболеваний 
почек» (№ госрегистрации 01980002623).  

Целью исследования стало изучение со-
стояния клеточного и гуморального иммуни-
тета у больных хронической болезнью почек 
V стадии: гломерулонефритом, находивших-
ся на программном бикарбонатном гемо-
диализе с кратностью его проведения 2 
раза в неделю, в условиях инфицирова-
ния M.pneumoniae и M.hominis.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Обследование 84 больных ХБП V ст.: ГН, 
33 женщин и 51 мужчин в возрасте от 18 до 
62 лет, проводилось в условиях отделения 
хронического гемодиализа областного кли-
нического центра урологии и нефрологии г. 
Харькова (ХОКЦУН). Контрольную группу 
составляли 10 практически здоровых лиц – 
доноров крови в возрасте от 20 до 45 лет: 5 
мужчин и 5 женщин. Бактериологические 
исследования проводились на базе лаборато-
рии диагностики заболеваний, передающих-
ся половым путем, Харьковской медицин-
ской академии последипломного образова-
ния (ХМАПО). Иммунологические исследо-
вания проводились на базе иммунологиче-
ской лаборатории ХОКЦУН. Изучались ко-
личественные и функциональные показатели 
клеточного, гуморального и фагоцитарного 
звеньев иммунитета. Фенотипический состав 
лимфоцитов периферической крови оцени-
вали по наличию мембранных дифференци-
ровочных антигенов в реакции РИФ с ис-
пользованием моноклональных АТ (НПО 
Препарат, Россия) к следующим детерми-
нантам: CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+. 
Гуморальное звено иммунитета оценивали 
по содержанию IgA, IgM, IgG, аутоАТ лим-

фоцитотоксических и гетерофильных гемо-
лизинов при помощи стандартизированных 
методик [15]. Анализ фагоцитарного звена и 
активности комплемента производили на 
основании изучения активности и интенсив-
ности фагоцитоза и активности комплемента 
по 50% гемолизу по стандартным методикам 
[15]. Диагностика микоплазменной инфек-
ции проводилась на основании определения 
антимикоплазменных (АМ) антител (АТ) 
IgM и IgG в сыворотке крови методом им-
муноферментного анализа (ИФА) к двум ви-
дам микоплазм: M.pneumoniaе и M.hominis с 
помощью иммуноферментной тест-системы 
для диагностики первичного микоплазмоза. 
Принцип метода основывается на выявлении 
«ранних» специфических к виду возбудителя 
иммуноглобулинов М (IgM), образующихся 
при размножении микоплазмы в организме, 
начиная с 1-2 дня после инфицирования и 
сохраняющихся в крови в пределах 1-1,5 лет. 
Также определялись так называемые «позд-
ние» антитела, или иммуноглобулины G 
(IgG), которые являются анамнестическими 
антителами, указывающими на хроническую 
латентную инфекцию [16]. В зависимости от 
наличия или отсутствия специфических ан-
тимикоплазменных антител (АМ-АТ) и вида 
специфических серологических маркеров 
(АМ-IgM, АМ-IgG) все пациенты были раз-
делены на группы следующим образом: 
больные ХГН без АМ-АТ – 40 пациентов 
(48%), АМ-IgM к M.pneumoniaе – 11 пациен-
тов, АМ-IgM к M.hominis – 6 пациентов и 
больные с АМ-IgG к M.pneumoniaе и M.ho-
minis – 27 пациентов, что в общей сложности 
составило 44 больных (52%). 

Статистическую обработку данных про-
изводили при помощи прикладных программ 
Statistica 6.0 для Windows c использованием 
параметрических методов сравнения. Оценка 
достоверности в сравнимых группах (р) про-
водилась с помощью критерия Стьюдента-
Фишера (t). Расхождения считались досто-
верными при значении р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

У больных ХБП V ст.: ГН при наличии 
специфических АМ-антител к возбудителям 
микоплазменной инфекции в плазме крови 
отмечались сочетанные иммунные наруше-
ния, затрагивающие все звенья иммунного 
ответа: клеточный иммунитет, гуморальный 
иммунитет и фагоцитоз (табл. 1-3). Наличие 
специфического АМ-IgM к M.hominis у об-
следуемых больных ХГН сопровождалось 
достоверным снижением CD3+ и CD4+ и 
повышением CD16+ на фоне тенденции к 
снижению общего количества лимфоцитов и 
CD8+ по сравнению со здоровыми донора-
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ми, соотношение CD4+/CD8+ не изменялось. 
По сравнению с группой больных ХГН без 
АМ-АТ наблюдалось достоверное увеличе-

ние CD16+ с тенденцией к снижению коли-
чества CD8+, за счет чего возрастал иммун-
но-регуляторный индекс (ИРИ) CD4+/CD8+. 

 
Таблица 1 

Показатели клеточного звена иммунитета у больных ХБП Vст.: ГН (М±σ) 

Показатель 
Больные 
ХГН без 
АМ-АТ 

N=40 

Больные ХГН с 
АМ-IgG M. 

M.pneumoniaе + 
M.hominis 

N=27 

Больные ХГН с 
АМ-IgM к 

M.pneumoniaе 
N=11 

Больные ХГН с 
АМ-IgM к  
M.hominis 

N=6 

Контроль
N=10 

Лейкоциты 109/л   4,31±1,39      3,99±0,88 
р<0,05 

     4,37±1,36      4,42±0,74   5,9±0,96 

Лимфоциты 109/л   1,98±0,38      1,95±0,6      1,87±0,53 
р<0,05 

     1,91±0,31 2,63±0,35 

CD3+   49,0±5,5      46,5±4,5  
р<0,05 

     47,5±4,5      48,0±5,5 64,5±4,5 

CD4+   34,5±4,5 
р<0,05 

47,5±4,5 
р2<0,05 

     45,5±4,5  
р2<0,05 

     36,0±5,5  
р<0,05 

47,5±4,5 

CD8+ 
  33,5±4,5      21,5±3,5 

р<0,05 
р2<0,05 

     22,0±3,5 
р<0,05 
р2<0,05 

     31,5±4,5 34,5±4,0 

CD4+/CD8+ 
1,09 2,21 

р<0,05 
р2<0,05 

2,06 
р<0,05 
р2<0,05 

1,4 1,34 

CD16+ 
    8,0±3,5      16,5±3,5  

р<0,05 
р2<0,05 

     14,5±3,5 
р<0,05 
р2<0,05 

     13,5±3,5  
р<0,05 
р2<0,05 

  9,5±3,0 

CD19+ 
    8,5±3,5      15,5±3,5 

р<0,05 
р2<0,05 

     13,5±3,5  
р<0,05 
р2<0,05 

     12,5±3,5 10,0±3,0 

р<0,05 – достоверность разности показателей группы контроля и групп больных с ХГН 
р2<0,05 – достоверность разности показателей у больных ХГН с АМ-Ig и больных ХГН без АМ-Ig.  
 
Наличие специфического АМ-IgM к 

M.pneumoniae сочеталось с достоверным 
уменьшением содержания количества CD3+ 
(Т-лимфоцитов), повышением содержания 
CD16+ (NK-клеток) и CD4+, повышением 
иммунно-регуляторного индекса (соотноше-
ния CD4+/CD8+) за счет угнетения CD8+ (Т-
супрессоров и цитотоксических лимфоци-
тов) по сравнению с аналогичными показа-
телями у больных ХГН без АМ-АТ и со здо-
ровыми донорами. У больных ХГН с АМ-
IgG к обоим видам микоплазм достоверно 
снижалось количество CD3+ и CD8+, досто-
верно увеличивался ИРИ и повышалось ко-
личество CD16+ по сравнению со здоровыми 
донорами. По сравнению с больными ХГН 
без АМ-АТ наблюдалось достоверное увели-
чение содержания CD16+, CD4+ на фоне 
уменьшения содержания CD8+, что сопро-
вождалось достоверным возрастанием соот-
ношения CD4+/CD8+. Наличие у больных 
специфических АМ-IgM к M.hominis ассо-
циировалось с достоверными изменениями 
показателей гуморального иммунитета: 
уменьшением титра комплемента СН50, по-
вышением содержания лимфоцитотоксиче-
ских аутоАТ по сравнению с неинфициро-
ванными больными ХГН и здоровыми доно-
рами и сопровождалось умеренным увели-

чением количества CD19+ (В-лимфоцитов) 
на фоне уменьшения содержания IgM, уме-
ренного повышения содержания IgG и по-
вышения содержания IgА, достоверного по 
отношению к больным ХГН без АМ-АТ У 
больных с наличием специфических АМ-
IgM к M.pneumonia обнаруживалось досто-
верное увеличение содержания CD19+ (В-
лимфоцитов) в сочетании с достоверным по-
вышением содержания IgА, М и G по отно-
шению к контрольной группе и больными 
ХГН без АМ-АТ, что сопровождалось уме-
ренным повышением активности компле-
мента CH50 и достоверным повышением со-
держания лимфоцитотоксических аутоАТ. 
Наличие у обследованных больных АМ-IgG 
к M.pneumoniae и M.hominis сопровождалось 
достоверным повышением содержания 
CD19+ (В-лимфоцитов), IgА и IgG, повыше-
нием содержания лимфоцитотоксических 
аутоАТ при снижении содержания IgM и 
уменьшении активности комплемента CH50, 
достоверными по отношению к контрольной 
группе и больным ХГН без АМ-АТ. Содер-
жание гетерофильных гемолизинов у всех 
больных с АМ-АТ изменялось однонаправ-
лено в сторону уменьшения по сравнению с 
контрольной группой и больным ХГН без 
АМ-АТ. 
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Таблица 2 
Показатели гуморального звена иммунитета и активности комплемента 

у больных ХБП Vст.: ГН (М±σ) 

Показатель 
Больные 
ХГН без 
АМ-АТ 

N=40 

Больные ХГН с 
АМ-IgG 

M.pneumoniaе+ 
M.hominis   N=27 

Больные ХГН с 
АМ-IgM к 

M.pneumoniaе 
N=11 

Больные ХГН 
с АМ-IgM к  
M.hominis 

N=6 

Контроль 
N=10 

IgA, г/л 
  1,62±0,57      4,33±1,07 

р<0,05 
р2<0,05 

     3,75±0,88 
р<0,05 
р2<0,05 

   2,51±0,88  
р2<0,05 

  2,17±0,63 

IgM, г/л 
  1,05±0,52      0,64±0,13 

р<0,05 
р2<0,05 

     2,42±0,29 
р<0,05 
р2<0,05 

   0,97±0,13   1,35±0,06 

IgG, г/л   9,51±1,48    16,35±1,03 
р2<0,05 

   15,05±2,38 
р2<0,05 

  11,02±5,33 12,37±0,18 

CH50 
  93,0±17,95    61,75±5,33 

р<0,05 
р2<0,05 

 121,77±5,33 66,15±2,93 
р<0,05 
р2<0,05 

103,0±15,55 

Ауто АТ 
Лимфоцито- 
токсические 

  8,95±3,05    19,54±3,94 
р<0,05 
р2<0,05 

   17,88±3,14  
р<0,05 
р2<0,05 

  17,05±2,50 
р<0,05 
р2<0,05 

    7,9±3,01 

Гетерофильные 
Гемолизины  

0,079±0,019    0,067±0,021    0,063±0,018 0,061±0,013 
р<0,05 

0,086±0,014 

р<0,05 – достоверность разности показателей группы контроля и групп больных с ХГН 
р2<0,05 – достоверность разности показателей у групп больных ХГН с АМ-Ig и больных ХГН без АМ-Ig.  
 
Изменения фагоцитарного показателя и 

фагоцитарного индекса у всех больных с на-
личием АМ-АТ вне зависимости от вида ми-
коплазмы и серологического маркера носили 
однонаправленный характер в сторону уме-
ньшения с достоверным снижением ФИ по 
сравнению с больными ХГН без АМ-АТ и 
группой контроля, что свидетельствует о 
снижении поглотительной активности ней-

трофилов за счет подавления ее продуктами 
метаболизма микоплазм и способствует дис-
семинации возбудителей микоплазменной 
инфекции по организму человека вследствие 
незавершенного фагоцитоза. Элиминация 
возбудителя в условиях неэффективного фа-
гоцитоза гранулоцитами осуществляется за 
счет мононуклеаров и макрофагов и актива-
ции цитолитического потенциала (CD16+). 

 
Таблица 3 

Фагоцитарная активность нейтрофилов у больных ХБП Vст.: ГН (М±σ) 

Показатель 
Больные 
ХГН без 
АМ-АТ 

N=40 

Больные ХГН с 
АМ-IgG 

M.pneumoniaе+ 
M.hominis 

N=27 

Больные ХГН с 
АМ-IgM к 

M.pneumoniaе 
N=11 

Больные ХГН с 
АМ-IgM к  
M.hominis 

N=6 

Контроль
N=10 

ФП (%) 62,5±6,78       54,09±4,45        58,77±6,13      53,12±2,07   76,98±5,5 

ФИ (ЕД) 
7,66±1,85         4,41±0,90 

р<0,05 
р2<0,05 

        4,57±0,91 
р<0,05 
р2<0,05 

       4,62±0,64 
р<0,05 
р2<0,05 

   8,36±0,98 

р<0,05 – достоверность разности показателей группы контроля и групп больных с ХГН 
р2<0,05 – достоверность разности показателей у групп больных ХГН с АМ-Ig и больных ХГН без АМ-Ig.  
 
Полученные результаты позволяют за-

ключить, что изменения показателей клеточ-
ного (CD4+, CD8+) и гуморального (IgА, 
IgM, IgG) иммунитета, содержания компле-
мента (CH50) при остром микоплазменном 
инфицировании больных ХБП V ст.: ГН 
имеют разнонаправленный характер и зави-
сят от вида микоплазмы, при снижении ин-
фекционной дозы и длительной персистен-
ции M.pneumoniae и M.hominis в организме 
больных ХГН изменения показателей кле-
точного и гуморального иммунитета приоб-
ретают однонаправленный характер в виде 
комбинированной иммунной дисфункции с 
параллельной активацией Т-клеточного 
(CD4+) и гуморального иммунитета (CD19+, 

Ig A, G), цитолитического потенциала за 
счет CD16+, но не CD8+, изменения актив-
ности комплемента и фагоцитоза. 
ВЫВОДЫ 
1. Микоплазменное инфицирование боль-

ных ХБП V ст.: ГН, находящихся на про-
граммном ГД, выявлялось с высокой 
частотой (более 50%), что свидетельст-
вовало о дисбалансе иммунного статуса 
и высокой чувствительности больных 
ХГН к оппортунистической инфекции. 

2. При исследовании показателей иммун-
ного статуса у больных с наличием ан-
тимикоплазменных антител к M.pneumo-
nia и M.hominis в плазме крови наблюда- 
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лось параллельное развитие клеточных и 
аутоиммунных реакций. 

3. Иммунный статус больных ХБП V ст.: 
ХГН в сочетании с микоплазменным ин-
фицированием характеризовался комби-
нированной иммунной дисфункцией: 
дисрегуляцией клеточного звена в виде 

активации CD4+, угнетения CD3+, 
CD8+, активацией цитолитического по-
тенциала (CD16+), стимуляцией В-
клеточного звена иммунитета, дисглобу-
линемией, аутоагрессией и активацией 
системы комплемента на фоне угнетения 
фагоцитарной активности нейтрофилов. 
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ИНТЕРЛЕЙКИН-10 И С-РЕАКТИВНЫЙ ПРОТЕИН  
КАК ПРОГНОСТИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ПОВТОРНЫХ 
СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО  

ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА  
Н.П. Копица, Е.И. Литвин  
Институт терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины, г. Харьков, Украина 
 
Дестабилизация атеросклеротической бляшки в коронарной артерии, поражение которой ответст-

венно за развитие острого коронарного синдрома (ОКС), отличается усилением активности проте-
кающего в ней воспалительного процесса. В первую очередь это проявляется нарастанием уровня ин-
тегрального маркера воспаления – С-реактивного белка (СРБ). Одновременно активизируются проти-
вовоспалительные механизмы, что проявляется увеличением уровня интерлейкина-10 (ИЛ-10). Целью 
исследования явилось установление прогностической значимости уровней СРБ и ИЛ-10 для исходов 
ОКС через 6 месяцев после его возникновения. Цель была реализована путем введения нового показа-
теля – коэффициента уменьшения уровня ИЛ-10. Последний был меньше в группе пациентов, у кото-
рых не наблюдались повторные коронарные события, по сравнению с группой, в которой наблюда-
лись эти события. Этот коэффициент позволяет с высокой вероятностью прогнозировать развитие по-
вторних коронарних событий у пациентов после перенесеного ОКС.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый коронарный синдром, С-реактивный белок, интерлейкин-1, про-
гностическая значимость, возвратные сосудистые события 
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ІНТЕРЛЕЙКІН-10 І С-РЕАКТИВНИЙ ПРОТЕЇН ЯК ПРОГНОСТИЧНІ 
МАРКЕРИ ПОВТОРНИХ СУДИННИХ ПОДІЙ ПІСЛЯ ПЕРЕНЕСЕНОГО 

ГОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМУ 
М.П. Копиця, О.І. Литвін  
Інститут терапії імені Л.Т. Малої АМН України, м. Харків, Україна 
 
Дестабілізація атеросклеротичної бляшки в коронарній артерії, ураження якої відповідає за розви-

ток гострого коронарного синдрому (ГКС), визначається високою активністю запального процеса, що 
в ній відбувається. В першу чергу це проявляється збільшенням рівня інтегрального маркера запален-
ня – С-реактивного білка (СРБ). В то же час при ГКС активізуються протизапальні механізми, що про-
являється збільшенням рівня інтерлейкіна-10 (ІЛ-10). Метою дослідження явилося вивчення прогнос-
тичної значимості рівнів СРБ та ІЛ-10 для наслідків ГКС через 6 місяців після його виникнення. Мета 
була досягнута шляхом введення нового показника – коефіцієнта зменшення рівня ІЛ-10, що був мен-
ший у групі пацієнтів без повторних судинних явищ у порівнянні з групою з повторними судинними 
явищами. Цей коефіцієнт дозволяє з високою вірогідністю прогнозувати розвиток майбутніх судинних 
подій у пацієнтів після перенесеного ГКС.  

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гострий коронарний синдром, С-реактивний білок, інтерлейкін-10, прогнос-
тична значимість, зворотні судинні події 

 

INTERLEUKIN-10 AND C-REACTIVE PROTEIN AS PROGNOSTIC  
MARKERS OF RECCURENT VASCULAR EVENTS AFTER ACUTE 

CORONARY SYNDROME 
N.P. Kopytsa, O.I. Lytvyn  
Institution of therapy named L.T. Malaya of the Academy of Medical Science of Ukraine, Kharkоv, 
Ukraine 
 
Atherosclerotic plague destabilization is defined as strengthening of chronic inflammation process activity 

and is the reason of acute coronary syndrome (ACS). ACS manifests C-reactive protein (CRP) level 
increasing. In contrary, anti-inflammatory processes activate – Interleukin-10 (IL-10) level increases. The aim 
of study was to determine prognostic value of CRP and IL-10 for the ACS outcomes in 6 month after 
coronary event. The aim realized with the assistance of the using the new coefficient of the reduction level IL-
10. This coefficient allows to predict with high probability recurrent coronary events in patients after ACS. 

KEY WORDS: acute coronary syndrome, C-reactive protein, interleukin-10, prognostic value, recurrent 
coronary events  

Дестабилизация атеросклеротической 
бляшки в коронарной артерии, отвечающей 
за развитие острого коронарного синдрома 
(ОКС), определяется высокой активностью 
текущего в ней хронического воспалитель-
ного процесса. В первую очередь это прояв-
ляется повышением уровня интегрального 
маркера воспаления – С-реактивного белка 
(СРБ). В то же время при ОКС активизиру-
ются противовоспалительные механизмы. 
Повышается уровень интерлейкина-10 (ИЛ-
10), которому отводят роль противоспали-
тельного цитокина.  

Целью исследования явилось определе-
ние прогностической значимости уровней 
СРБ и ИЛ-10 для развития повторных сосу-
дистых событий через 6 месяцев после пере-
несенного ОКС.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Объектом исследования были пациенты, 
перенесшие ОКС.  

Обследовано 139 больных ОКС, средний 
возраст составил 64,5 (11,6) лет. Среди об-
следованных больных было 96 мужчин 

(69%) и 43 (31%) женщины. Диагноз ОКС с 
подъемом сегмента ST был установлен у 56 
больных (1 группа), без подъема ST – у 36 (2 
группа), НС – у 20 (3 группа) пациентов. 
Группу сравнения составили 27 пациентов 
со стабильной стенокардией II-III ФК  

К повторным сосудистым событиям от-
носят развитие повторного ОКС, сердечно-
сосудистую смерть, острое нарушение моз-
гового кровообращения, ургентную реваску-
ляризацию.  

Уровень ИЛ-10 определялся при помощи 
набора реагентов «Вектор-Бест», Россия, вы-
сокочувствительный СРБ – «DRG», США, 
количественными методами иммунофлюо-
ресценции. 

Исследуемые показатели определялись 
при госпитализации пациентов (1 сутки), на 
3-и и 7-е сутки их пребывания в стационаре. 

Полученные данные не соответствовали 
закону нормального распределения, поэтому 
для их анализа использовались непарамет-
рические ранговые критерии. Данные пред-
ставлены в виде медиана (стандартное от-
клонение). Достоверность различий показа- 
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телей в разных группах определялась при 
помощи критерия Манна-Уитни. Корреляци-
онный анализ проводился с использованием 
критерия Спирмена. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

С пациентами или их родственниками 

связывались по телефону через 6 месяцев 
после госпитализации по поводу ОКС для 
выяснения катамнеза заболевания. Результа-
ты представлены в табл. 1. 

Динамика уровней ИЛ-10 и СРБ представлена 
в табл. 2.  

Таблица 1 
Частота повторных сосудистых событий 

 
Без повторных 
сосудистых 
событий 

Повторный 
ОКС 

Сердечно-
сосудистая 
смерть 

Острое нарушение 
мозгового  

кровообращения 

Процедуры 
реваскуля- 
ризации 

Количество 
больных 31 6 4 1 1 

% 72 14 9 2,5 2,5 
 

Таблица 2 
Уровни ИЛ-10 (пг/мл) и СРБ (мг/л) у пациентов с ОКС. 

  1 сутки 3 сутки 7 сутки 
1группа 11,6 (12,8) 14,3 (7,1) 21,4 (7,2) 
2группа 10,0 (46,3) 14,6 (8,0) 14,6 (9,1) 
3группа  4,6 (10,0) 7,0 (5,7) 3,0 (3,4) 
все пациенты 13,9 (43,9) 18,7 (6,3) 22,7 (7,4) 
группа сравнения 2,2 (0,007)   

СРБ 

контроль 0,068-8,2 
1гр. 14,3 (6,7) 8,7 (4,3) 9,2 (2,8) 
2гр. 6,9 (40,1) 7,5 (4,4) 4,4 (3,1) 
3гр.  5,3 (4,7) 2,7 (4,5) 4,6 (2,9) 
все пациенты 14,3 (46,1) 8,6(3,4) 7,0 (3,9) 
группа сравнения 11,8 (10,4)   

ИЛ-10 

контроль 0-20 
 
Выявлены достоверные различия между 

уровнями СРБ в 1й и 2 й, 1 й и 3 й группами 
(0,05 и 0,03 соответственно), а также между 
уровнями СРБ в 1й, 2 й группами и группой 
сравнения. 

Выявлены достоверные различия уровней 
ИЛ-10 1й и 2й групп пациентов в 1й день 
ОКС. Таким образом, можно говорить о дос-
товерно большей напряженности про- и про-
тивовоспалительных механизмов в группе 
больных ОКС с подъемом сегмента ST в 1й 

день ОКС. 
Наиболее информативным оказался пока-

затель-коэффициент уменьшения уровня 
ИЛ-10, образованный разностью уровней 
ИЛ-10 на 7й день ОКС и ИЛ-10 в 1й день 
ОКС. При сравнении данного показателя по 
Уитни-Манну в группе пациентов без по-
вторных сосудистых событий и в группе с 
ними выявлена достоверная разница (-0,35 
(2,27) и -8,3 (4,09), р=0,026). Таким образом, 
можно утверждать, что в группе пациентов 
без повторных сосудистых событий убыва-
ние содержания ИЛ-10 к 7 дню ОКС проис-
ходит в меньшей степени, чем у пациентов с 
последующими в сосудистыми событиями.   

Проведенный корреляционный анализ по 
Спирмену выявил слабую позитивную кор-
реляцию между уровнем СРБ в 1й день ОКС 
и частотой повторных коронарных событий 
через 6 месяцев после перенесенного ОКС 
(r=+0,46), а также сильную отрицательную 

корреляцию между уровнем ИЛ-10 на 7й 
день ОКС и частотой повторных коронарных 
событий через 6 месяцев после перенесенно-
го ОКС (r=-0,69).  

В последние 20 лет получены доказатель-
ства важной роли воспаления в возникнове-
нии и развитии ОКС и его клинических про-
явлений. Активация клеточных механизмов 
воспаления при ОКС происходит с участием 
разных факторов воспаления. Степень по-
вышения уровня СРБ, а, следовательно, и 
интенсивность воспалительного процесса 
сочетаются с повышенным риском коронар-
ных осложнений. По данным метаанализа, 
проведенного [1], ранний СРБ является пре-
диктором плохих исходов у пациентов с 
ОКС. Обнаружена умеренная позитивная 
ассоциация между уровнем раннего СРБ и 
долговременным риском негативных исхо-
дов у пациентов с ОКС. В свою очередь [2], 
сообщают, что при инфаркте миокарда уро-
вень СРБ резко возрастает, вероятно, отра-
жая степень повреждения ткани. Динамика 
повышения СРБ описана I. Kushner et al. [3]. 
Авторы сообщают, что уровень СРБ повы-
шается вскоре после начала ИМ, через 8 ча-
сов от начала заболевания увеличивается в 2 
раза, через 2–4 недели достигает пика и за-
тем снижается. Исследование [4], показыва-
ет, что пиковые концентрации СРБ после 
ИМ могут служить предикторами смерти, 
разрыва сердечной мышцы или образования 
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тромба в левом желудочке [4]. Детализация 
степеней повышения СРБ в зависимости от 
формы ОКС приводится Пархоменко А.Н., с 
соавт. [5], которые установили, что после 
госпитализации отмечается повышение 
уровня СРБ у больных в группе с элевацией 
сегмента ST до 36,3±4,2 мг/л (Р<0,001), в 
группе ОКС без элевации сегмента ST –до 
13,42±1,10 мг/л, у больных с НС – до 
9,90±0,85 мг/л.  

Таким образом, данные многих авторов 
говорят о прогностическом значении уровня 
СРБ у больных, перенесших ОКС, однако 
остается дискутабельной значимость степени 
повышения СРБ в прогнозировании развития 
будущих сосудистых событий.  

В нашем исследовании получена слабая 
положительная корреляционная связь между 
уровнями СРБ и исходами через 6 месяцев 
после возникновения ОКС. Возможно, полу-
ченные данные объясняются недостаточным 
количеством обследованных больных  

В то же время не прекращаются поиски 
других прогностических маркеров, одним из 
которых может быть интерлейкин-10 (ИЛ-
10) . Этот цитокин продуцируется активиро-
ванными лимфоцитами, макрофагами и тка-
невыми базофилами [6]. Он является одним 
из основных ингибиторов синтеза провоспа-
лительных цитокинов. Также он подавляет 
активность макрофагов, стимуляцию эндо-
телия модифицированными (окисленными) 
липопротеидами и высвобождение металло-
протеиназ из макрофагов, а также приоста-
навливет продукцию провоспалительных 
цитокинов, презентацию антигенов и специ-
фическую антигенобусловленную Т-
клеточную пролиферацию. ИЛ-10 стимули-
рует синтез моноцитами тканевого ингиби-
тора металлопротеиназы-1. Противовоспали-
тельные механизмы этого цитокина обу-
словлены подавлением транскрипции про-
воспалительного ядерного фактора kB, что 
приводит к угнетению синтеза цитокинов, 
уменьшению деградации матриксных метал-
лопротеиназ, снижению экспрессии тканево-
го фактора [7]. Дефицит ИЛ-10 может спо-
собствовать дестабилизации ИБС. В иссле-
довании «CAPTURE» у пациентов с повы-
шенным уровнем ИЛ-10 отмечался снижен-
ный риск смерти или повторного ИМ [8]. В 

исследовании [9], уровень ИЛ-10 у больных 
ОКС на 3-и и 21-е сутки был выше, чем у 
больных со стабильной стенокардией. При 
анализе динамики уровня ИЛ-10 в зависимо-
сти от исходного значения СРБ тенденция к 
повышению уровня ИЛ-10 наблюдалась в 
подгруппах с уровнем СРБ<3 мг/л. Данное 
соотношение сохранялось в течение всего 
периода наблюдения.  

В нашем исследовании выявлена отрица-
тельная корреляция между уровнем ИЛ-10 
на 7й день ОКС и частотой повторных сосу-
дистых событий, что может говорить о по-
ложительном влиянии ИЛ-10 на предупреж-
дение ишемических явлений через 6 месяцев 
после перенесенного ОКС. Это может под-
тверждать противоспалительные свойства 
ИЛ-10, а нарастание его уровня к 7му дню 
заболевания можно расценивать как поло-
жительный прогностический признак. 

ВЫВОДЫ  

1. Наибольшей прогностической значимо-
стью для развития повторных сосуди-
стых событий через 6 месяцев после пе-
ренесенного ОКС обладает показатель-
коэффициент уменьшения уровня ИЛ-10, 
образованный разностью уровней ИЛ-10 
на 7й день ОКС и ИЛ-10 в 1й день ОКС;  

2. Незначительное снижение – 0,35 (2,27) 
(не более чем на 2,62 пг/мл) уровня ИЛ-
10 к 7му дню ОКС можно считать благо-
приятным прогностическим признаком, 
сопровождающимся низкой вероятноя-
тью развития повторных сосудистых ос-
ложнений; 

3. Отмечена слабая положительная корре-
ляционная связь между уровнем СРБ в 1й 
день ОКС и развитием повторных сосу-
дистых осложнений через 6 месяцев по-
сле возникновения ОКС.  
Перспективами дальнейших исследова-

ний являются: уточнение прогностической 
роли С-реактивного протеина как предикто-
ра возвратных коронарных событий; опреде-
ление роли различных воспалительных мар-
керов в течении ОКС (амилоид С, фибрино-
пептид А, фактор Виллебранда, миелоперок-
сидаза) и определения связи воспаления и 
тромбообразования.  
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ЗАХВАТ И УДЕРЖАНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 
СЕРДЕЧНОГО РИТМА МЕТРОНОМИЗИРОВАННОЙ ЧАСТОТОЙ 

ДЫХАНИЯ У ЗДОРОВЫХ ДОБРОВОЛЬЦЕВ 
А.Л. Кулик1, А.К. Задерихин2, В.И. Шульгин2, А.В. Мартыненко1, Н.И. Яблучанский 1 
1Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
2Национальный Аэрокосмический Университет имени Н.Е. Жуковского «Харьковский авиацион-
ный институт», Украина 
 
На 4 здоровых добровольцах в возрасте от 22 до 29 лет (2 мужчины и 2 женщины) с индексом мас-

сы тела от 21 до 23 кг/м2 изучены закономерности частотной зависимости спектральных показателей 
вариабельности сердечного ритма (ВСР) при различных паттернах дыхания. Показано, что при одно-
направленых изменениях (рост, снижение) частоты метрономизированного дыхания происходит за-
хват и удержание контура регуляции, реализующиеся через изменение спектральных показателей 
ВСР. Захвата и удержания ЧСС не происходит. Метрономизированное дыхание на частотах 6-8 дыха-
ний в минуту приводит к усилению LF спектра ВСР, а на частотах 10-12 дыханий в минуту – HF спек-
тра ВСР; дыхание на частоте 9 дыханий в минуту приводит к активации обеих областей спектра ВСР. 
Для получения картины захвата и удержания контура регуляции достаточно использования длитель-
ности шага и емкости буфера в 1 минуту со скоростью изменения частоты дыхания в 1 дыхание в ми-
нуту. Применение паттернов дыхания с этими параметрами может быть удобным инструментом быст-
рого и эффективного подбора оптимальной частоты дыхания для «тонкой подстройки» работы регуля-
торных систем. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вариабельность сердечного ритма, биообратная связь, частота дыхания 

 

ЗАХОПЛЕННЯ ТА УТРИМАННЯ ПОКАЗНИКІВ ВАРІАБЕЛЬНОСТІ 
СЕРЦЕВОГО РИТМУ МЕТРОНОМІЗІРОВАНОЮ ЧАСТОТОЮ  

ДИХАННЯ У ЗДОРОВИХ ДОБРОВОЛЬЦІВ 
O.Л. Кулик1, O.К. Задеріхін2, В.І. Шульгін2, O.В. Мартиненко1, М.І. Яблучанський1 
1Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
2Національний Аерокосмічний Університет імені М.Є. Жуковського «Харківський авіаційний 
інститут», Україна 
 
На 4 здорових добровольцях у віці від 22 до 29 років (2 чоловіки і 2 жінки) з індексом маси тіла від 

21 до 23 кг/м2 вивчено закономірності частотної залежності спектральних показників варіабельності 
серцевого ритму (ВСР) при різних патернах дихання. Показано, що при однонаправлених змінах (зро-
стання, зниження) частоти метрономізірованого дихання відбувається захоплення і утримання контуру 
регуляції, що реалізуються через зміну спектральних показників ВСР. Захоплення і утримання ЧСС не 
відбувається. Метрономізіроване дихання на частотах 6-8 дихань в хвилину приводить до посилення 
LF спектру ВСР, а на частотах 10-12 дихань в хвилину – HF спектру ВСР; дихання на частоті 9 дихань 
в хвилину приводить до активації обох областей спектру ВСР. Для отримання картини захоплення і 
утримання контура регуляції достатньо використання тривалості кроку і місткості буфера в 1 хвилину 
із швидкістю зміни частоти дихання в 1 дихання в хвилину. Застосування патернів дихання з цими 
параметрами може бути зручним інструментом швидкого і ефективного підбору оптимальної частоти 
дихання для «тонкого підстроювання» роботи регуляторних систем. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: варіабельність серцевого ритму, біофідбек, частота дихання 
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CAPTURE AND WITHHOLDING OF HEART RATE VARIABILITY INDEXES 
WITH PACED BREATHING IN HEALTHY VOLUNTEERS 

A.L. Kulik1, O.K. Zaderykhin2, V.I. Shulgin 2, A.V. Martynenko1, М.I. Iabluchanskyi1 
1V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
2National Aerospace University, named by N. E. Zhukovskii «Kharkov Aviation Institute», Ukraine  
 
At 4 healthy volunteers in age from 22 to 29 years (2 men and 2 women) with the body mass index from 

21 to 23 kg/m2 frequency dependence of spectral indexes of heart rate variability (HRV) on at different paced 
breathing patterns were studied. It is shown that at the unidirectional breath rate changes (growth, decline) a 
capture and withholding of regulation contours occurs, realized through the change of spectral indexes of 
HRV. A capture and withholding of heart rate, however, did not occur. Paced breathing with 6-8 breathings 
per minute results in strengthening of LF domain of HRV, and 10-12 breathings per minute – HF domain of 
HRV; paced breathing with 9 breathings per minute result in activation of both HRV domains. To recieve 
adequate pattern of capture and withholding of regulation contour usage of duration of breathing step and ca-
pacity of HRV buffer – 1 minute and a speed of change of breathing frequency – 1 breathing per minute is  
enough. Application of breathing patterns with these parameters can be the handy instrument of rapid and 
effective selection of optimum frequency of breathing for «fine tuning» of regulatory systems activity. 

KEY WORDS: HRV biofeedback, breathing frequency 

Состояние здоровья человека во многом 
зависит от качества и режимов функциони-
рования регуляторных систем [1, 2]. Одним 
из распространенных неинвазивных методов 
их оценки является вариабельность сердеч-
ного ритма (ВСР) [3, 4]. 

Среди различных методов вмешательства 
в состояние регуляторных систем одним из 
эффективных является управление дыханием 
[5, 6]. 

С помощью метрономизированного ды-
хания на соответствующих частотах можно 
избирательно вызывать повышение отдель-
ных звеньев спектра ВСР, чем существен-
ным образом влиять на регуляторные про-
цессы [1, 3, 7]. 

В решении задач использования техноло-
гий метрономизированного дыхания и ВСР в 
повышении качества функционирования ре-
гуляторных систем на первый план выходит 
проблема поиска алгоритма изменений час-
тоты дыхания, способной вызывать адекват-
ные реакции по стороны ВСР.  

Притом, что зависимость ВСР от частоты 
дыхания изучалась [3-7], в выполненных ра-
ботах внимание концентрируется на зависи-
мости параметров ВСР от частоты дыхания 
на изолированных значениях. Возможности 
же изменений параметров ВСР под влиянием 
однонаправленных изменений дыхания не 
изучались. 

Исследование выполнено в рамках НИР 
ХНУ имени В.Н. Каразина «Разработка и ис-
следование системы автоматического управ-
ления вариабельностью сердечного ритма», 
№ госрегистрации 0109U000622. 

Цель исследования. Установить индиви-
дуальные особенности и общие закономер-
ности частотной зависимости ВСР у здоро-
вых добровольцев при различных програм-
мах (паттернах) дыхания для создания эф-
фективных техник биообратной связи в за-

дачах повышения качества регуляторных 
систем человека. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Обследовано 4 здоровых добровольца в 
возрасте от 22 до 29 лет (2 мужчины и 2 
женщины), с индексом массы тела от 21 до 
23 кг/м2. Частота сердечных сокращений 
варьировала от 81 до 85 в минуту, артери-
альное давление находилось в диапазоне – 
100/60 и 120/80 мм рт.ст. 

У всех испытуемых с помощью компью-
терного диагностического комплекса «Car-
dioLab 2009» («ХАИ-Медика») с частотой 
дискретизации сигнала 1000 Гц проводилось 
по 8 мониторных записей ЭКГ на семими-
нутных интервалах. Записи производились в 
положении сидя при двух вариантах емкости 
буфера – 256 RR-интервалов и 1 минута, и 
при различных параметрах изменения часто-
ты дыхания (ЧД) – возрастании с 6 до 12 ды-
ханий в минуту и убывании с 12 до 6 в ми-
нуту. При этом при составлении программы 
изменения ЧД использавалось два варианта 
шага изменения ЧД – 0,5 и 1 дыхание в ми-
нуту с длительностью каждого шага – 30 се-
кунд и 1 минута, соответственно. Ритм ды-
хания задавался метрономом, встроенным в 
программу «CardioLab 2009».  

Полученные ритмограммы при помощи 
быстрого преобразования Фурье расклады-
вали на три типа волн: медленные (VLF) – 
частотой от 0,0033 до 0,05 Гц – преимущест-
венно связаны с терморегуляцией, гумо-
ральной (калликреинкинировая, ренинангио-
тензивая, гормональные, иные) регуляцией и 
симпатическим звеном вегетативной нерв-
ной системы; средние (LF) – от 0,05 до 0,15 
Гц – с симпатическим звеном вегетативной 
нервной системы и быстрые (HF) – от 0,15 
Гц до 0,40 Гц – с парасимпатическим звеном 
вегетативной нервной системы. 
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На каждом интервале записей изучались: 
общяя мощность (TP, мс2) спектра ВСР, 
мощности спектров доменов низких (VLF, 
мс2), средних (LF, мс2) и высоких (HF, мс2) 
частот, соотношение LF/HF как мера симпа-
товагального балланса и соотношение 
VLF/(LF+HF) как мера гуморальновегета-
тивного баланса. 

Спектр ВСР является отображением со-
стояния и изменений ВСР под влиянием 
контура регуляции. Контур представлен ве-
гетативными симпатическим и парасимпати-
ческим, а также многочисленными систем-
ными и местными гуморальными звеньями 
регуляции, находящимися под центральным 
контролем в их взаимодействии как функ-
ционально неделимом целом. Поэтому под 
захватом показателей ВСР понимали захват 
контура регуляции метрономизированным 
дыханием. Отражением захвата является из-
менение порождаемого им спектра ВСР с 
появлением пика на частотах, соответст-
вующих частотам метрономизированного 
дыхания. Под удержанием показателей ВСР 
понимали следование захваченного метро-
номизированным дыханием контура регуля-
ции за изменениями ЧД. Отражением удер-
жания контура регуляции является смещение 
порождаемого им пика спектра ВСР вслед за 
изменениями  частоты метрономизированно- 

 

го дыхания.  
В программе Microsoft Excel 2003 по каж-

дому добровольцу проводилось построение 
графиков показателей ВСР в зависимости от 
частоты дыхания. Графики анализировались 
с учетом индивидуальных и общих законо-
мерностей в изменениях исследуемых пока-
зателей.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

На рис. 1 представлена реакция TP ВСР 
на изменение ЧД. На графике 1А отражено 
изменение TP при увеличении и уменьшении 
ЧД с шагом 1 дыхание в минуту при емкости 
буфера 256 RR-интервалов и на графике 1В – 
при емкости буфера 1 минута. Соответст-
венно, графики 1C и 1D отображают измене-
ние TP при увеличении и уменьшении ЧД с 
шагом 0,5 дыхания в минуту с длительно-
стью шагов в 30 секунд при тех же емкостях 
буфера. Из графиков видно, что при обоих 
шагах ЧД с ее увеличением наблюдается 
снижение ТР ВСР, а при снижении – увели-
чение. Степень увеличения, однако, не дос-
тигает уровня значений, зафиксированных 
до начала увеличения ЧД. Также следует 
отметить, что при буфере емкостью 1 минута 
регистрируются более низкие значения ТР 
ВСР (~ в 2 раза), чем при буфере емкостью 
256 RR-интервалов.  
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Рис. 1. Реакция ТР ВСР на изменение ЧД 

 
На рис. 2 представлена реакция VLF 

ВСР на изменение ЧД. На графике 2А от-
ражено изменение VLF ВСР при увеличе-
нии и уменьшении ЧД с шагом 1 дыхание в 
минуту при емкости буфера 256 RR-интер-
валов и на графике 2В – при емкости буфера 
1 минута. Графики 2C и 2D, соответственно, 
отображают изменение VLF при увеличении 
и уменьшении ЧД с шагом 0,5 дыхания в 

минуту с длительностью шагов в 30 секунд 
при тех же емкостях буфера. Из графиков 
видно, что, несмотря на колебательный ха-
рактер, изменение VLF ВСР следует таким 
же тенденциям, что и изменение ТР – повы-
шение с ростом ЧД и снижение при умень-
шении ЧД. При обоих шагах изменения ЧД с 
ее увеличением наблюдается снижение VLF 
ВСР, а со снижением – увеличение. При 
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этом степень увеличения также не достигает 
уровня значений, зафиксированных до нача-
ла увеличения ЧД, а значения VLF, регист-

рируемые при при буфере емкостью 1 мину-
та почти в два раза ниже, чем при использо-
вании буфера емкостью 256 RR-интервалов. 
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Рис. 2. Реакция VLF ВСР на изменение ЧД 

 
На рис. 3 представлена реакция LF и HF 

ВСР на изменение ЧД. На графике 3А отра-
жено изменение LF и HF ВСР при увеличе-
нии и уменьшении ЧД с шагом 1 дыхание в 
минуту при емкости буфера 256 RR-интер-
валов и на графике 3В – при емкости буфера 
1 минута. Соответственно, графики 3C и 3D, 
отображают изменение LF и HF при увели-
чении и уменьшении ЧД с шагом 0,5 дыха-
ния в минуту с длительностью шагов в 30 
секунд при тех же емкостях буфера. На гра-
фиках можно проследить ряд закономерно-
стей – при увеличении ЧД вначале наблю-
даются наибольшие значения LF ВСР и наи-

меньшие HF ВСР. По мере повышения ЧД 
значения LF ВСР снижаются, пока не дости-
гают минимального уровня, на котором со-
храняются. Значения HF ВСР на некотором 
промежутке изменения ЧД остаются низки-
ми, возрастая на ЧД, соответствующей дос-
тижению минимума значениями LF ВСР, 
после чего плавно снижаются. При умень-
шении ЧД наблюдается обратная картина. 
Как и в отношении предыдущих показателей 
ВСР, в буфере емкостью 1 минута имели ме-
сто низкие значения ТР ВСР, чем в буфере 
емкостью 256 RR-интервалов. 
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Рис. 3. Реакция LF и HF ВСР на изменение ЧД 
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На рис. 4 представлена реакция соотно-
шения LF/HF на изменение ЧД. На графике 
4А отражено изменение соотношения LF/HF 
при увеличении и уменьшении ЧД с шагом 1 
дыхание в минуту при емкости буфера 256 
RR-интервалов, а на графике 4В – при емко-
сти буфера 1 минута. Графики 4C и 4D, со-
ответственно, отображают изменение соот-

ношения LF/HF при увеличении и уменьше-
нии ЧД с шагом 0,5 дыхания в минуту с дли-
тельностью шагов в 30 секунд при тех же 
емкостях буфера. Полученные при различ-
ных параметрах графики соотношения LF/ 
HF по своей форме повторяют поведение LF 
ВСР в соответствующих условиях. 
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Рис. 4. Реакция соотношения LF/HF ВСР на изменение ЧД 
 
На рис. 5 представлена реакция соотно-

шения VLF/(LF+HF) на изменение ЧД. На 
графике 5А отражено изменение соотноше-
ния VLF/(LF+HF) при увеличении и умень-
шении ЧД с шагом 1 дыхание в минуту при 
емкости буфера 256 RR-интервалов и на 
графике 5В – при емкости буфера 1 минута. 
Соответственно, графики 5C и 5D, отобра-
жают изменение соотношения VLF/(LF+HF) 

при увеличении и уменьшении ЧД с шагом 
0,5 дыхания в минуту с длительностью ша-
гов в 30 секунд при тех же емкостях буфера. 
Представленные изменения соотношения 
VLF/(LF+HF) подобны изменениям VLF 
ВСР и носят колебательный характер с тен-
денцией роста с увеличением ЧД и снижени-
ем соотношения при уменьшении ЧД.  
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Рис. 5. Реакция соотношения VLF/(LF+HF) ВСР на изменение ЧД 
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В целом, как при шаге 1 дыхание в мину-
ту, так и шаге 0,5 дыхания в минуту, незави-
симо от направления изменения ЧД и емко-
сти буфера происходит захват и удержание 
контура регуляции метрономизированным 
дыханием.  

Использование более «плавного» (при 
шаге приращения метрономизированного 
дыхания на 0,1 дыхание в минуту при дли-
тельности каждого шага приращения – 6 се-

кунд) изменения ЧД недостаточно для захва-
та и удержания контура регуляции (рис. 6), 
поэтому такие параметры программы изме-
нения дыхания были отброшены. 

Что касается ЧСС, ее захвата и удержания 
не происходит ни при каких емкостях буфе-
ра и параметрах изменения ЧД. Для примера 
на рис. 7 показана реакция ЧСС на увеличе-
ние ЧД при буфере 1 мин и шаге 1 дыхание в 
минуту. 
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Рис. 7. Реакция ЧСС на увеличение ЧД (буфер 1 мин, шаг 1 дыхание в минуту) 
 
Несмотря на то, что при емкости буфера 

256 RR-интервалов регистрируются большие 
значения показателей ВСР, чем при емкости 
в 1 минуту, следует отметить, что в таком 
случае данные при этом получаются с за-
держкой в 2-2,5 минуты, независимо от на-
правления изменения ЧД. Это наиболее за-
метно при изучении графиков, отражающих 

реакцию показателей, претерпевающих рез-
кое изменение на изучаемом диапазоне ЧД 
(LF, HF и LF/HF). Результаты находят объ-
яснение в том, что буфер емкостью 256 RR-
интервалов соответствует примерно 3 мину-
там, охватывая не только текущую ЧД, но и 
несколько предыдущих (2 – при шаге 1 ды-
хание в минуту и 5 – при шаге 0,5 дыхания в 



Вісн. Харк. нац. ун-ту. 2010. № 898 

 52

минуту с длительностью шага в 30 секунд), 
несколько скрадывая изменения картины 
ВСР. В идеале, перекрест значений LF и HF 
должен происходить на частоте 9 дыханий в 
минуту. Данная ЧД соответствует частоте 
сердечных волн 0,15 Гц (граница между LF и 
HF доменами спектра ВСР). 

В работах [1, 3, 7] проводилось изучение 
спектральных показателей ВСР на отдель-
ных изолированных ЧД, и результаты, полу-
ченные нами при росте ЧД, в целом совпа-
дают с их данными. Что касается изменений 
спектральных показателей ВСР при сниже-
нии ЧД, таких данных в литературе нет. 

Несмотря на имеющиеся работы о связи 
спектральных показателей ВСР с ЧД при 
метрономизированном дыхании [1-8], они не 
трактовались как захват контура регуляции. 

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют, что скорость изменения шана ЧД в 1 
минуту является достаточной для появления 
дыхательного пика на спектре ВСР и пере-
хода контура регуляции в новый режим 
функционирования при изменении ЧД, а ем-
кость буфера в 1 минуту – оптимальной для 
регистрации происходящих изменений при 
захвате и удержание контура регуляции мет-
рономизированным дыханием. 

ВЫВОДЫ 

1. При использовании адекватных про-
грамм (паттернов) изменения частоты 
метрономизированного дыхания можно 
добиться захвата и удержания контура 
регуляции, что подтверждается соответ-
ствующими изменениями спектральных 

показателей ВСР. 
2. Захват и удержание контура регуляции 

можно получить при увеличении и 
уменьшении частоты метрономизиро-
ванного дыхания. 

3. При изменениях частоты метрономизи-
рованного дыхания происходит захват и 
удержание спектральных показателей 
ВСР, но не ЧСС.  

4. Метрономизированное дыхание у здоро-
вых добровольцев на частотах 6-8 дыха-
ний в минуту приводит к усилению LF 
спектра ВСР, на частотах 10-12 дыханий 
в минуту – HF спектра ВСР. Метрономи-
зированное дыхание на частоте 9 дыха-
ний в минуту приводит к активации обе-
их областей спектра ВСР. 

5. Для получения захвата и удержания кон-
тура регуляции требуется использование 
достаточной длительности каждого шага, 
величины приращения частоты метро-
номизированного дыхания и емкости 
буфера, например, длительности шага и 
емкость буфера в 1 минуту с, прираще-
нием частоты дыхания в 1 дыхание в ми-
нуту. 

6. При использовании «плавного» измене-
ния частоты дыхания с шагом 0,1 дыха-
ние в минуту и длительностью каждого 
шага – 6 секунд захвата и удержания 
контура регуляции не происходит. 

7. Задачи биообратной связи, основанные 
на технологии метрономизированного 
дыхания и ВСР, должны решаться при 
использовании достаточных параметров 
изменения частоты дыхания. 
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СРАВНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДИК НАХОЖДЕНИЯ 
ОПТИМАЛЬНЫХ ЧАСТОТ ДЫХАНИЯ НА ОСНОВЕ  
ИЗУЧЕНИЯ СООТНОШЕНИЙ СПЕКТРАЛЬНЫХ 

ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ  
СЕРДЕЧНОГО РИТМА 

А.Л. Кулик1, А.К. Задерихин2, В.И. Шульгин2, А.В. Мартыненко1, Н.И. Яблучанский 1 
1Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
2Национальный Аэрокосмический Университет имени Н.Е. Жуковского «Харьковский авиацион-
ный институт», Украина 
 
На 4 здоровых добровольцах в возрасте от 22 до 29 лет (2 мужчины и 2 женщины) с индексом мас-

сы тела от 21 до 23 кг/м2 проведено сравнение различных методов поиска оптимальной частоты мет-
рономизированного дыхания, при которой наблюдается наибольшее приближение к оптимуму соот-
ношения звеньев вариабельности сердечного ритма (ВСР). Поиск оптимальной частоты происходил 
путем перебора частот дыхания (ЧД) – возрастания и убывания с 6 до 12 дыханий в минуту и обратно, 
а также с использованием автоматического алгоритма. Результаты показали совпадение оптимумов, 
полученных при пошаговом возрастании и убывании ЧД с данными автоматического поиска, что сви-
детельствует о возможности алгоритмизации метода и достаточно высокой точности и надежности 
предложенного алгоритма. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: вариабельность сердечного ритма, биообратная связь, частота дыхания 

 

ПОРІВНЯННЯ РІЗНИХ МЕТОДИК ЗНАХОДЖЕННЯ ОПТИМАЛЬНИХ 
ЧАСТОТ ДИХАННЯ НА ОСНОВІ ВИВЧЕННЯ СПІВВІДНОШЕНЬ 

СПЕКТРАЛЬНИХ ПОКАЗНИКІВ ВАРІАБЕЛЬНОСТІ  
СЕРЦЕВОГО РИТМУ 

O.Л. Кулик1, O.К. Задеріхін2, В.І. Шульгін2, О.В.Мартиненко1, М.І. Яблучанський1 
1Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
2Національний Аерокосмічний Університет імені М.Є. Жуковського «Харківський авіаційний 
інститут», Україна 
 
На 4 здорових добровольцях у віці від 22 до 29 років (2 чоловіки і 2 жінки) з індексом маси тіла від 

21 до 23 кг/м2 проведено порівняння різних методів пошуку оптимальної частоти метрономізованого 
дихання, при якій спостерігається найбільше наближення до оптимуму співвідношення ланок варіабе-
льності серцевого ритму (ВСР). Пошук оптимальної частоти відбувався шляхом перебору частот ди-
хання (ЧД) – зростання та спадання з 6 до 12 дихань за хвилину і назад, а також з використанням ав-
томатичного алгоритму. Результати показали збіг оптимумів, отриманих при покроковому зростання 
та спадання ЧД з даними автоматичного пошуку, що свідчить про можливість алгоритмізації методу 
та досить високої точності і надійності запропонованого алгоритму. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: варіабельність серцевого ритму, біофідбек, частота дихання 

 

COMPARISON OF DIFFERENT METHODS OF OPTIMAL BREATHING 
FREQUENCIES DETECTION ON THE BASIS OF HEART RATE  

VARIABILITY SPECTRAL INDEXES’ RATIOS 
A.L. Kulik1, A.K. Zaderihin2, V.I. Shulgin2, A.V. Martynenko1, М.I. Iabluchanskyi1 
1V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
2National Aerospace University, named by N. E.  Zhukovskii «Kharkov Aviation Institute», Ukraine  
 
At 4 healthy volunteers in age from 22 to 29 years (2 men and 2 women) with the body mass index from 

21 to 23 kg/m2 the comparison of different methods of optimal frequencies of paced breathing detection, at 
which the greatest approximation to the optimum ratio of spectral indices of heart rate variability (HRV) was 
achieved were studied. Detection of optimal frequency was performed by enumeration of breathing frequency 
(BF) – increase and decrease from 6 to 12 breaths per minute and back, and by using automatic algorithm. 
The results showed the coincidence of optima obtained by stepwise increasing and decreasing of BF with data 
from automatic search, that indicates the possibility of method algorithmization and sufficiently high accuracy 
and reliability of the proposed algorithm. 

KEY WORDS: HRV, biofeedback, breathing frequency 
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Оценка функционального состояния ор-
ганизма, его адаптивных резервов и работы 
регуляторных систем является важной про-
блемой в современной клинике, поскольку 
от этого во многом зависит состояние здоро-
вья человека [1]. Вариабельность сердечного 
ритма (ВСР) является мощнейшим неинва-
зивным методом исследования состояния 
регуляторных систем организма [2]. По-
скольку низкие показатели ВСР коррелиру-
ют с плохим прогнозом [3], возможностью 
нарушений ритма сердца [4] в настоящее 
время разрабатываются различные методики 
биообратной связи, направленные на повы-
шение и нормализацию показателей ВСР. 
Одной из самых эффективных и простых в 
использовании методик является метроно-
мизированное дыхание [1, 2, 5]. 

Так как метрономизированное дыхание на 
разных частотах приводит к разным карти-
нам ВСР, подбором определенной частоты 
дыхания можно добиться роста мощности 
ВСР и восстановления баланса между ее 
спектральными компонентами [6]. В связи с 
этим большое значение приобретает задача 
поиска наилучшего метода подбора опти-
мальной частоты метрономизированного ды-
хания. 

Притом, что зависимость величины пока-
зателей ВСР от частоты дыхания изучалась 
достаточно подробно [2, 5, 7-9], внимание 
исследователей направлено на изучение по-
казателей ВСР на отдельных изолированных 
частотах дыхания. Изучения изменения по-
казателей ВСР при различных методиках 
поиска оптимальной частоты дыхания не 
проводилось. 

Исследование выполнено в рамках НИР 
ХНУ «Разработка и исследование системы 
автоматического управления вариабельно-
стью сердечного ритма», № госрегистрации 
0109U000622. 

Цель исследования. Провести сравнение 
различных методов поиска частоты метро-
номизированного дыхания, при котором на-
блюдается наибольшее приближение к оп-
тимуму соотношения звеньев ВСР для соз-
дания эффективных техник биообратной 
связи в задачах повышения качества регуля-
торных систем человека. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Обследовано 4 здоровых добровольца в 
возрасте от 22 до 30 лет (2 мужчины и 2 
женщины), с индексом массы тела от 21 до 
23 кг/м2. Частота сердечных сокращений 
варьировала от 81 до 85 в минуту, артери-
альное давление находилось в диапазоне – 
100/60 и 120/80 мм рт.ст. 

У всех испытуемых с помощью компью-

терного диагностического комплекса «Car-
dioLab 2009» («ХАИ-Медика») с частотой 
дискретизации сигнала 1000 Гц проводилось 
по 3 мониторные записи ЭКГ, в которых при 
помощи быстрого преобразования Фурье 
выделяли три типа волн: медленные (VLF) – 
частотой от 0,0033 до 0,05 Гц – преимущест-
венно связаны с терморегуляцией, гумо-
ральной (калликреинкинировая, ренинангио-
тензивая, гормональные, иные) регуляцией и 
симпатическим звеном вегетативной нерв-
ной системы; средние (LF) – от 0,05 до 0,15 
Гц – преимущественно с симпатическим и 
парасимпатическими звеньями вегетативной 
нервной системы и быстрые (HF) – от 0,15 
Гц до 0,40 Гц – преимущественно с пара-
симпатическим звеном вегетативной нерв-
ной системы. 

Записи производились в положении сидя 
при различных параметрах изменения часто-
ты дыхания (ЧД) – механическом переборе 
частот дыхания – возрастании и убывании с 
6 до 12 дыханий в минуту и обратно и при 
автоматическом поиске частоты дыхания для 
достижения оптимума параметров ВСР с 
помощью алгоритма биообратной управляе-
мой связи. Продолжительность дыхания на 
каждой из частот составляла 1 минуту. 

Алгоритм автоматического поиска часто-
ты дыхания состоял из двух подпрограмм – 
1) определение расстояния до оптимума со-
отношений всех звеньев ВСР и 2) поиск час-
тоты дыхания, максимально приближающей 
к оптимуму соотношения значений показа-
телей звеньев ВСР на основании установ-
ленных спектральных характеристик ВСР. 
Ритм дыхания задавался и автоматически 
изменялся метрономом, встроенным в про-
грамму «CardioLab 2009».  

На каждом минутном интервале каждой 
из записей определялись: общая мощность 
(TP, мс2) спектра ВСР, мощности спектров 
доменов низких (VLF, мс2), средних (LF, 
мс2) и высоких (HF, мс2) частот, соотноше-
ние LF/HF как мера симпатовагального ба-
ланса, соотношение VLF/(LF+HF) как мера 
гуморальновегетативного баланса, а также 
отмечалась частота дыхания, при которой 
регистрировалось наибольшее приближение 
к оптимуму равновесия звеньев ВСР и про-
водилось сравнение между полученными 
оптимальными частотами дыхания на всех 
трех записях. Оптимальные параметры ВСР 
определялись индивидуально, исходя из из-
вестных норм для пола и возраста, по значе-
ниям LF/HF и VLF/(LF+HF) [10].  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

В таблице представлены значения ЧД, 
при которых регистрировались оптимумы 



Серія «Медицина». Вип. 19 
 

 55

равновесия звеньев ВСР при использовании 
различных методов его поиска.  

Как видно из таблицы, оптимальные зна-
чения ЧД зарегистрированные при пошаго-
вом возрастании и убывании ЧД совпадают 

между собой и результатами автоматическо-
го поиска, что объясняется практически оди-
наковыми соотношениями звеньев ВСР на 
одних ЧД независимо от направления их из-
менения. 

 
Таблица 

Значения ЧД, при которых отмечаются оптимумы равновесия звеньев ВСР 
Плавное изменение ЧД № испытуемого возрастание убывание Автоматический поиск 

Испытуемый 1 9 9 9 
Испытуемая 2 12 12 12 
Испытуемый 3 9 9 9 
Испытуемая 4 9 9 9 

 
Совпадение оптимальных ЧД, получен-

ных при использовании алгоритма автома-
тического поиска с оптимумами, получен-
ными при пошаговом возрастании и убыва-
нии ЧД, свидетельствует о возможности 
применения алгоритмического поиска опти-
мальной ЧД и достаточно высокой точности 
и надежности предложенного алгоритма. 

Притом, что подобных работ в литературе 
мы не нашли, полученные нами данные 
вкладываются в систему представлений о 
нейрогуморальных механизмах регуляции 
дыхания и кровообращения и функциональ-
ных взаимоотношениях в системе дыхатель-
ных и парасимпатических ядер ствола мозга 
[9, 10]. 

ВЫВОДЫ 
1. Оптимальные частоты дыхания, полу-

ченные при пошаговом возрастании час-
тоты дыхания у здоровых добровольцев, 
соответствуют полученным при ее поша-
говом снижении. 

2. Оптимальные частоты дыхания при ав-
томатическом поиске совпадают с часто-
тами, полученными при пошаговом воз-
растании и убывании частоты дыхания. 

3. Задачи поиска оптимума частоты дыха-
ния для достижения баланса звеньев ВСР 
могут быть решены использованием как 
однонаправленного перебора частот, так 
и автоматического поиска. 
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ДИНАМІКА ХАРЧОВОЇ ПОВЕДІНКИ ТА ПСИХОЛОГІЧНОГО 
СТАНУ В ПРОЦЕСІ РІЧНОЇ ПІДГОТОВКИ СПОРТСМЕНОК,  

ЯКІ ЗАЙМАЮТЬСЯ ТХЕКВОНДО ТА ВАЖКОЮ АТЛЕТИКОЮ 
О.Б. Неханевич  
Дніпропетровська державна медична академія, Україна 
 
Загальний бал харчової поведінки у спортсменок достовірно вище, ніж у жінок, які не займаються 

спортом. Спортсменки більше стурбовані особливостями свого харчування. Структура харчової пове-
дінки спортсменок відзначалась збільшенням частки тривожного та небезпечного типів. З ростом на-
пруження харчової поведінки зростали й величини несприятливих психологічних факторів. В процесі 
річної підготовки спортсменок відзначалося зростання показників напруження харчової поведінки у 
передзмагальному мезоциклі. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: спортсменки, харчова поведінка, тріада жінки-спортсменки, тхеквондо, важка 
атлетика, анорексія 

 

ОСОБЕННОСТИ ПИЩЕВОГО ПОВЕДЕНИЯ И ПСИХОЛОГИЧЕСКОГО 
СОСТОЯНИЯ СПОРТСМЕНОК, ЗАНИМАЮЩИХСЯ ТХЭКВОНДО 

О.Б. Неханевич 
Днепропетровская государственная медицинская академія, Украина  
 
Общий бал пищевого поведения у спортсменок достоверно выше, чем у женщин, не занимающихся 

спортом. Спортсменки более обеспокоены особенностями своего питания. Структура пищевого пове-
дения спортсменок отличалась увеличением доли тревожного и опасного типов. С ростом напряжения 
пищевого поведения росли и величины неблагоприятых психологических факторов. В процессе годо-
вой подготовки спортсменок отмечалось увеличение показателей напряжения пищевого поведения в 
предсоревновательном мезоцикле. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: спортсменки, пищевое поведение, триада женщины-спортсменки, тхэквон-
до, анорексия 

 

THE PECULIARITIES OF EATING BEHAVIOR AND PSYCHOLOGICAL 
STATE AT WOMEN ATHLETES ARE TRAINING BY TAEKWONDO 

O.B. Nekhanevich 
The Dnipropetrovsk Medical State Academy, Ukraine 
 
The results of the research showed that female athletes eating behavior ball authentic bigger than in non-

training women. This suggests a greater concern for athletes to diet. The structure of the athletes food 
behavior is differed by increassng the share of disturbing and dangerous types. This suggest indicate a higher 
incidence of deviations from the standard of food behavior among athletes. With the growth of sports skills 
increased the total score of food behavior and the concern of the body. 

KEY WORDS: women athletes, eating behavior, female athletes triad, taekwondo, anorexia 

В умовах інтенсифікації тренувально-
змагальних навантажень сучасного жіночого 
спорту вагомість правильної побудови сис-
теми харчування спортсменок значно зрос-
тає. Порушення енергетичного балансу при 
обмеженні харчування та застосуванні забо-
ронених методів, з однієї сторони, і надмірні 
фізичні й психічні навантаження – з іншої, 
можуть призводити до появи ознак поруше-
ного харчування з серйозними наслідками, у 
вигляді синдрому тріада «жінки-спортсмен-
ки», який включає розлади харчової поведі-
нки (невротичну анорексію, невротичну бу-
лімію), порушення менструальної функції і 
остеопороз [1, 2, 3]. До ризикових за цим 

фактором відносять види спорту з розділен-
ням спортсменів за ваговими категоріями, до 
яких й належать важка атлетика та тхеквон-
до [4]. Ранніми ознаками порушеної харчової 
поведінки є зміни в психологічному стані: 
спортсменки агресивні і зосереджені на собі, 
внутрішній психологічний конфлікт заважає 
адаптації до змін оточуючого середовища, а 
виникаюча тривога відносно форми і складу 
власного тіла негативно впливає на спортив-
ний результат [5]. Однак, дівчата та жінки, 
які страждають порушеннями харчової пове-
дінки, не афішують своїх проблем [6], а від-
сутність ранніх психологічних критеріїв 
нейрогенної анорексії у спортсменок приво-
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дить до того, що початкові ознаки поруше-
ного харчування своєчасно не діагностують-
ся і розвивається виражена клінічна картина. 
За даними літератури 6,5-20% випадків гос-
піталізації з приводу невротичних розладів 
харчування закінчується летально [1, 7]. В 
зв`язку з цим становиться актуальним ви-
вчення харчової поведінки та створення пси-
хологічних критеріїв своєчасної діагностики 
нейрогенних порушень харчування у спорт-
сменок, які займаються важкою атлетикою 
та тхеквондо.  

Серед спеціалістів в галузі спортивної 
медицини напруженню харчової поведінки у 
спортсменок приділяється значна увага [1, 2, 
3, 4, 6, 7], але питання динаміки харчової 
поведінки в процесі річної підготовки спорт-
сменок, які займаються важкою атлетикою 
та тхеквондо, в доступних нам літературних 
джерелах залишаються нерозкритими.  

Дана робота виконувалась у відповідності 
з планом наукових досліджень Дніпропет-
ровської державної медичної академії і є 
складовою частиною науково-дослідної теми 
кафедри фізичної реабілітації, спортивної 
медицини та валеології «Розробка та оптимі-
зація методів лікарського контролю при фі-
зичному вихованні, оздоровчому та спорти-
вному тренуванні» (№ державної реєстрації 
0100U000352). 

Мета роботи – вивчити особливості ди-
наміки показників напруженості харчової 
поведінки в процесі річної підготовки спорт-
сменок, які займаються тхеквондо та важкою 
атлетикою. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

Нами було проведено обстеження 57 
спортсменок віком від 15 до 28 років, які за-
ймались важкою атлетикою (n=18) та тхек-
вондо (n=39) у спеціалізованих ДЮСШ м. 
Дніпропетровська та дніпропетровської об-
ласті. До контрольної групи увійшли 43 жін-
ки відповідного віку, які не займалися в 
спортивних секціях, а обсяг фізичних наван-
тажень відповідав навчальним програмам з 
фізвиховання загальноосвітніх та вищих на-
вчальних закладів. 

На момент початку обстеження спорт-
сменки, які займались важкою атлетикою, 
мали спортивний стаж в середньому 5,8±0,9 
роки, спортсменки-тхеквондистки – 5,7±0,6 
роки. Тривалість тренувальних занять на ти-
ждень серед важкоатлеток складала в серед-
ньому 9,1±0,6 годин, серед тхеквондисток – 
7,6±0,6 годин на тиждень.  

Вивчення психологічного статусу прово-
дилось за допомогою адаптованого міжнаро-
дного багатофакторного особистого опитни-
ка FPI. Оцінка величин показників за цією 

методикою проводилася в балах і ранжува-
лась за трьома рівнями: низький (до 4 балів), 
середній (4-6 балів), високий (більш 6 балів) 
[8]. З метою вивчення харчової поведінки 
досліджуваним було запропоновано для за-
повнення адаптований для української попу-
ляції Опитник харчових переваг (ОХП-26, 
Eating Attitudes Test-26, EAT-26) [6]. ОХП-26 
є скринінговим психометричним інструмен-
том, дозволяє оцінити імовірність наявності 
відхилень від нормативної харчової поведін-
ки, а також охарактеризувати особливості 
харчової поведінки на основі чотирьох виді-
лених факторів: «самооцінка харчової пове-
дінки», «самоконтроль харчової поведінки», 
«стурбованість образом тіла» і «соціальний 
тиск на харчову поведінку». Сумарний бал 
харчової поведінки ранжировалось за трьома 
типами: нормальний (харчовий бал менш 
16), тривожний чи граничний (харчовий бал 
16-20), небезпечний, який свідчить про по-
рушення харчової поведінки (харчовий бал 
більш 20). Для вивчення динаміки харчової 
поведінки в річному тренувальному циклі 
було проведено її дослідження на загально-
підготовчому етапі базового мезоциклу та 
передзмагальному мезоциклі річної підгото-
вки спортсменок.  

Статистичну обробку от-риманих даних 
проводили за допомогою пакету прикладних 
програм STATISTICA 6,0 з використанням 
методів варіаційної статистики і кореляцій-
ного аналізу [9]. За допомогою метода варіа-
ційної статистики розраховували (для кількі-
сних показників – середні арифметичні ве-
личини (М), середні квадратичні відхилення 
(σ), середні похибки середніх величин (m); 
для якісних показників – частоту й долю у 
%). Для кількісних показників нормальність 
розподілу даних в группах перевірялась за 
допомогою W-критерію Шапіро-Уілка. Як-
що дані в групах розподілялися нормально, 
то статистична різниця за показниками ви-
значалася за допомогою t-критерію Ст’ю-
дента. В інших випадках порівняння груп 
проводилося з використанням U-критерію 
Манна-Уітні. Для порівняння категоріальних 
показників в групах використовувався кри-
терій хі-квадрат Пірсона. Різниця між показ-
никами визначалася статистично значимою, 
якщо імовірність була більше 95% (р<0,05). 
Вивчення кореляційного зв’язку проводило-
ся за допомогою r-крите-рію Пірсона. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ  

Досліджуючи загальний бал харчової по-
ведінки на загальнопідготовчому етапі базо-
вого мезоциклу спортсменок, було встанов-
лено статистично значиму різницю (р<0,05) 
між його величиною як у тхеквондисток 
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(10,5±1,1 балів), так і у важкоатлеток (17,7± 
2,9 балів) в порівнянні з контрольною гру-
пою – 7,0±0,9 балів (для обчислення статис-
тично значимої різниці було застосовано U-
критерій Мана-Уітні в зв’язку з неправиль-
ним розподілом досліджених показників за 

W-показником Шапіро-Уілка (р<0,05)), що 
вказує на більшу розповсюдженість серед 
спортсменок неврогенних розладів харчу-
вання у порівнянні з неспортсменками. Роз-
поділ балів за факторами харчової поведінки 
в досліджуваних групах наведено в табл. 1.  

 
Таблиця 1 

Розподіл балів харчової поведінки за основними факторами у спортсменок  
та контрольній групах (М±m) 

Фактори Важкоатлетки, 
 n=18 

Тхеквондистки, 
 n=39 

Контрольна група, 
n=43 

Самооцінка 1,1±0,3  0,7±0,1 0,5±0,1 
Самоконтроль 10,7±1,8*    6,1±0,7*   4,1±0,5* 
Стурбованість образом тіла   5,3±1,1* 2,87±0,6 1,86±0,5* 
Соціальний тиск   1,7±0,5*     1,6±0,4*   1,0±0,2* 
Примітка: 
* − р<0,05 

 
Як видно з табл. 1, вагомий внесок в існу-

вання статистичної різниці між спортсмен-
ками та контрольною групою за загальним 
балом харчової поведінки дали такі показни-
ки, як самоконтроль, соціальний тиск на ха-
рчову поведінку та стурбованість образом 
власного тіла, самооцінка ж мала тенденцію 
до збільшення в групі спортсменок, але ста-
тистично значимої різниці досягнуто не бу-
ло. Особливу увагу звертає на себе статисти-

чно значиме збільшення показнику стурбо-
ваність образом власного тіла в групі спорт-
сменок, який говорить про напругу харчової 
поведінки (табл. 1). 

Частка спортсменок з тривожним та не-
безпечним типами харчової поведінки була 
статистично  вища  (р<0,05)  серед  тхеквон-
дисток – 26% та важкоатлеток – 56%, ніж у 
контролі – 7% (рис. 1). 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100%

нормальний тривожний небезпечний
Типи харчової  поведінки

Тхеквондистки Контрольна група Важкоатлетки
 

Рис. 1. Розподіл спортсменок за типами харчової поведінки в базовому мезоциклі річної підготовки, % 
 
Частка спортсменок з тривожним та не-

безпечним типами харчової поведінки була 
достовірно вища серед тхеквондисток – 25% 
(р<0,05), ніж у контролі, де представниць 
цієї групи не було. 

Вивчаючи психологічний стан, ми базу-
валися на тому, що ранніми ознаками пору-
шеної харчової поведінки є зміни в психоло-
гічному статусі, які характеризуються по-
явою несприятливих психічних реакцій: не-
вротичності, дратливості, депресивності, аг-
ресивності [5]. Відсоток респондентів з ви-
соким рівнем несприятливих показників, які 
характеризують соціальну дезадаптації 
склав: у тхеквондисток – 50%, у важкоатле-
ток – 58%, в контролі – 20% (р<0,05).  

Для визначення наявності зв’язку між не-

сприятливими психологічними реакціями та 
ознаками напруження харчової поведінки, 
було застосовано кореляційний аналіз Пір-
сона, результати якого наведено в табл. 2. 

Результати кореляційного аналізу вказу-
ють на наявність позитивного зв’язку між 
досліджуємими показниками. Для оцінки ве-
личини впливу несприятливих психологіч-
них факторів на харчову поведінку було за-
стосовано однофакторний дисперсійний ана-
ліз (табл. 3).  

Як наглядно демонструють дані табл. 3, 
на зростанням загального балу харчової по-
ведінки статистично значимо впливають не-
сприятливі психологічні фактори, такі як 
невротичність, депресивність та агресив-
ність.  
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Таблиця 2 
Результати кореляційного аналізу взаємозв’язку несприятливих психологічних факторів  

та загального балу харчової поведінки у спортсменок, (r (p)) 
Психологічні фактори Невротичність Депресивність Агресивність Дратливість

Загальний бал харчової поведінки 0,9 (р<0,05) 0,5 (р<0,05) 0,7 (р<0,05) 0,1 (р>0,05) 
 

Таблиця 3 
Вплив несприятливих психологічних факторів на тхеквондисток 

 з різним типом харчової поведінки (М±m) 
Психологічні  
фактори 

Нормальний, 
n=29 

Тривожний, 
n=6 

Небезпечний,  
n=4 F (p) 

Невротичність 4,4±1,8 3,5±0,7* 6,0±1,2* 2,9 (р<0,05) 
Дратливість 4,8±0,4 4,7±0,8 4,8±1,3 0,005 (р>0,99) 
Депресивність 4,4±0,3* 4,3±0,3* 5,3±0,3* 2,8 (р<0,05) 
Агресивність 5,4±0,3* 7,0±0,6* 4,8±0,6 2,9 (р<0,05) 
Примітка: 
* − р<0,05 

 
Розподілення вивчаємих видів спорту за 

ваговими категоріями потребує особливої 
уваги при побудові режиму харчування у 
передзмагальному мезоциклі річної підгото-
вки. Прагнення спортсменок знизити «зай-
ву» вагу у поєднанні з ростом фізичного та 
психоемоційного напруження в цей період 
може призводити до появи у них ознак по-

рушеного харчування. Так, досліджуючи 
ознаки психологічного напруження харчової 
поведінки за допомогою t-критерію Вілкок-
сона, нами встановлено статистично значиме 
зростання цих показників у передзмагально-
му мезоциклі підготовки в обох групах 
спортсменок, про що красномовно свідчить 
табл. 4. 

Таблиця 4  
Динаміка показників напруження харчової поведінки в процесі річної  

підготовки спортсменок (М±m) 
Тхеквондистки, n=39 Важкоатлетки, n=18 

Показники Базовий 
мезоцикл 

Передзмагальний 
мезоцикл 

Базовий 
мезоцикл 

Передзмагальний 
мезоцикл 

Невротичність   4,5±0,3*   6,3±0,2   5,4±0,7*  6,9±05 
Дратливість   4,7±0,3*   6,2±0,2   6,0±0,6*   7,2±0,4 
Депресивність   4,5±0,3*   6,2±0,3   4,9±0,6*   6,3±0,5 
Агресивність   5,6±0,3*   7,0±0,2   5,5±0,4*   6,4±0,3 
Самооцінка   0,7±0,1*   0,4±0,1   1,1±0,3*   1,9±0,2 
Самоконтроль   6,1±0,7* 10,8±0,7 10,7±1,8* 15,4±1,4 
Стурбованість образом тіла 2,87±0,6*   6,2±0,4   5,3±1,1*   8,2±0,8 
Соціальний тиск   1,6±0,4   1,7±0,4 1,7±0,5   2,1±0,4 
Бал харчової поведінки 10,5±1,1* 18,7±1,0 17,7±2,9* 25,6±2,5 
Примітка:  
* − р<0,05 

 
Викликає інтерес розподіл в групах 

спортсменок за типами харчової поведінки в 
базовому та передзмагальному мезоциклах 
річної підготовки. Відмічалося статистично 
значиме зростання (р<0,05) долі небезпечно-
го типу в передзмагальному мезоциклі в 
обох групах спортсменок, що демонструє 
рис. 2. 

Застосовуючи критерій х²-Пірсона для 
порівняння розподілу спортсменок за типами 
харчової поведінки в різних мезоциклах річ-
ної підготовки було виявлено статистично 
значиму різницю як у тхеквондисток 
(р=0,04) так і в групі важкоатлеток (р=0,01) 
зі збільшенням долі небезпечного типу в пе-
редзмагальному мезоциклі.  

0%

50%

100%

%

Тхеквондо Тхеквондо
Базовий мезоцикл           Передзмагальний мезоцикл

Нормальний Тривожний Небезпечний
 

Рис. 2. Розподіл спортсменок, які займаються тхеквондо та важкою атлетикою (ВА), 
 за типами харчової поведінки в динаміці річної підготовки, % 
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Отримані в роботі результати підтвер-

джують дані [2, 3] про більшу розповсюдже-
ність серед спортсменок неврогенних пору-
шень харчування у порівнянні з неспортсме-
нками. Новим в роботі є доведення існуван-
ня статистично значимого зв’язку між пока-
зниками стурбованості харчовою поведін-
кою та психологічно несприятливими фак-
торами, такими як невротичність, агресив-
ність та депресивність, які можуть бути ви-
користані в якості ранніх діагностичних кри-
теріїв нейрогенних розладів харчування у 
спортсменок. Крім того, виявлено статисти-
чно значиме збільшення показників напру-
ження харчової поведінки у передзмагаль-
ному тренувальному мезоциклі по відно-
шенню до базового мезоциклу, що обумов-
лено збільшенням у цьому періоді фізичних 
та психоемоційних навантажень з одного 
боку та обмеженням в харчуванні – з іншого. 
Це говорить про необхідність більш ретель-
ного врахування ознак порушеного харчу-
вання у спортсменок при побудові фізичних 
навантажень у передзмагальному мезоциклі. 

ВИСНОВКИ 
1. Наведені дані свідчать про більшу стур-

бованість спортсменок особливостями 
свого харчування, оскільки стереотипи 
харчової поведінки мають достовірну рі-
зницю в основній та контрольній групах 
(р<0,05), що говорить про вплив специ-
фічних спортивних навантажень на роз-
виток неврогенних розладів харчування.  

2. В структурі харчової поведінки як тхек-
вондисток, так і важкоатлеток виявлена 
достовірно більша доля тривожного та 
небезпечного типів – 26% та 56% відпо-
відно в порівнянні з контролем – 7% 
(р<0,05), що свідчить про більшу розпо-

всюдженість відхилень від нормативної 
харчової поведінки серед спортсменок. 
Звертає на себе увагу статистична різни-
ця в групах порівняння за показниками 
стурбованості образом тіла та самооцін-
кою, які є діагностично значущими деза-
даптивними проявами харчової поведін-
ки (р<0,05).  

3. Наявність статистично значимого взає-
мозв’язку (р<0,05) між ознаками пору-
шеної харчової поведінки та появою не-
сприятливих психологічних реакцій, та-
ких як невротичність, депресивність та 
агресивність дозволяє використовувати 
останні в якості ранніх психологічних 
критеріїв неврогенних розладів харчу-
вання. 

4. Досліджуючи динаміку показників на-
пруження харчової поведінки в процесі 
річної підготовки, встановлено статисти-
чно значиме (р<0,05) їх зростання в пе-
редзмагальному мезоциклі в обох групах 
спортсменок. У тому числі, статистично 
значимо (р<0,05) зростала доля небезпе-
чного типу харчової поведінки в передз-
магальному мезоциклі в досліджуємих 
групах. Це свідчить про більшу напру-
женість харчової поведінки в передзма-
гальному мезоциклі, що потребує більш 
ретельного нагляду за спортсменками в 
цей період та необхідність застосування 
ранніх діагностичних критеріїв своєчас-
ної діагностики та лікування ознак по-
рушеного харчування. 
Перспективним у подальшому дослі-

дженні є вивчення взаємозв’язку між озна-
ками порушеного харчування та розладами 
менструальної функції й порушенням будови 
кісток у спортсменок, які займаються важ-
кою атлетикою та тхеквондо.  
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОНТРОЛЯ КОМОРБИДНОЙ  
С ОСТЕОАРТРОЗОМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ  

НА ЭТАПАХ ТЕРАПИИ С УЧЕТОМ СУТОЧНЫХ ПРОФИЛЕЙ 
СИСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

И.В. Солдатенко 
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
 
Изучена эффективность контроля коморбидной с остеоартрозом (ОА) артериальной гипертензии 

(АГ) на этапах терапии с учетом типов суточных профилей (СП) систолического артериального дав-
ления (САД) у 43 пациентов в возрасте 59±10 лет. Обследовано 23 пациента с коморбидной с ОА АГ 
(АГ+ОА), 20 с изолированной АГ (ИАГ). Установлено, что с возрастом коморбидность артериальной 
гипертензии увеличивается с большей частотой встречаемости у лиц женского пола. Остеоартроз по-
вышает степень тяжести артериальной гипертензии без существенного влияния на исходный уровень 
артериального давления в суточных профилях систолического артериального давления. Контроль ар-
териального давления одинаково эффективен у пациентов с коморбидной с остеоартрозом и изолиро-
ванной артериальной гипертензией. Эффективность контроля выше у пациентов с non-dippers и ни-
же – с dippers и night-peakers суточными профилями артериального давления. Коморбидная с остеоар-
трозом, как и изолированная, артериальная гипертензия с dippers и night-peakers суточными профиля-
ми систолического артериального давления требует более интенсивной антигипертензивной терапии. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная гипертензия, остеоартроз, контроль, артериальное давление, 
суточный профиль 

 

ЕФЕКТИВНІСТЬ КОНТРОЛЮ КОМОРБІДНОЇ З ОСТЕОАРТРОЗОМ 
АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ НА ЕТАПАХ ТЕРАПІЇ З УРАХУВАННЯМ 
ДОБОВИХ ПРОФІЛЕЙ СИСТОЛІЧНОГО АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ 

І.В. Солдатенко 
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
 
Вивчено ефективність контролю коморбідної з остеоартрозом (ОА) артеріальної гіпертензії (АГ) на 

етапах терапії з урахуванням типів добових профілей (ДП) систолічного артеріального тиску (САТ) у 
43 пацієнтів у віці 59 ± 10 років. Обстежено 23 пацієнта з коморбідною з ОА АГ (АГ + ОА), 20 з ізо-
льованою АГ (ІАГ). Встановлено, що з віком коморбідність артеріальної гіпертензії збільшується з 
більшою частотою зустрічаємості у осіб жіночої статі. Остеоартроз підвищує ступінь тяжкості артері-
альної гіпертензії без істотного впливу на початковий рівень артеріального тиску в добових профілях 
систолічного артеріального тиску. Контроль артеріального тиску однаково ефективний у пацієнтів з 
коморбідною на остеоартроз та ізольовану артеріальну гіпертензію. Ефективність контролю вище у 
пацієнтів з non-dippers і нижче – з dippers та night-peakers добовими профілями артеріального тиску. 
Коморбідна з остеоартрозом, як і ізольована, артеріальна гіпертензія з dippers та night-peakers добови-
ми профілями систолічного артеріального тиску вимагає більш інтенсивної антигіпертензивної тера-
пії. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: артеріальна гіпертензія, остеоартроз, контроль, артеріальний тиск, добовий 
профіль 

EFFECTIVENESS OF CONTROLS COMORBID WITH OSTEOARTHRITIS 
HYPERTENSION AT STAGES OF THERAPY IN THE LIGHT OF DAY PROFILE 

OF SYSTOLIC BLOOD PRESSURE 
I.V. Soldatenko  
V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
 
Studied The effectiveness of controls comorbid with osteoarthritis (OA) hypertension (H) at stages of 

therapy in the light of day profile of systolic blood pressure in 43 patients aged 59 ± 10 years. The study 
involved 23 patients with comorbid with OA H (H + OA), 20 with isolated H (IH). Found that age-
comorbidity of hypertension increases with greater frequency of occurrence in females. Osteoarthritis 
increases the severity of hypertension without significant effect on baseline blood pressure in the daily profile 
of systolic blood pressure. Control of blood pressure is equally effective in patients with comorbid with 
osteoarthritis and isolated arterial hypertension. Effectiveness of controls was higher in patients with non-
dippers and below – with dippers and night-peakers circadian blood pressure profile. Comorbid with 
osteoarthritis as well as isolated, arterial hypertension and dippers and night-peakers day profile of systolic 
blood pressure requires a more intensive antihypertensive therapy.  

KEY WORDS: hypertension, osteoarthritis, control, circadian blood pressure profile 
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Повышенное артериальное давление (АД) 
является ведущим фактором риска сердечно-
сосудистой смертности во всем мире, и его 
контроль очень важен для профилактики 
сердечно-сосудистых осложнений [1].  

Многочисленными проспективными кли-
ническими исследованиями установлена вы-
сокая значимость повышения уровня систо-
лического артериального давления (САД) 
как фактора риска развития всех сосудистых 
осложнений [2]  

Деятельность сердечно-сосудистой сис-
темы характеризуется суточной (циркадиан-
ной) периодичностью [3], что находит про-
явления в изменениях САД [4]. Суточные 
изменения САД определяют с помощью су-
точного мониторирования артериального 
давления (СМАД), которые, в зависимости 
от их характера, классифицируют на dippers, 
non-dippers, over-dippers и night-peakers [5]. 
Физиологичными считают колебания dip-
pers, другие относят к регуляторным нару-
шениям, связывая с ними высокий риск утя-
желения течения и неблагоприятных исхо-
дов заболеваний [6]. 

Суточные колебания САД наиболее часто 
нарушаются при артериальной гипертензии 
(АГ), где являются одной причин повышения 
кардиоваскулярного риска [7, 8]. Так, недос-
таточное или чрезмерное снижение АД в 
ночное время (non-dippers, night-peakers) яв-
ляется фактором риска острых коронарных и 
мозговых синдромов [9, 10].  

При всей актуальности проблемы комор-
бидности АГ и остеоартроза (ОА) [11, 12], 
данные об исследовании эффективности кон-
троля АД у пациентов с коморбидной пато-
логией в зависимости от типа суточных про-
филей (СП) САД в мировой и отечественной 
литературе отсутствуют. 

Работа выполнена в рамках НИР ХНУ 
имени В.Н. Каразина «Разработка и исследо-
вание системы автоматического управления 
вариабельностью сердечного ритма» № гос-
регистрации 0109U000622. 

Цель работы – установить эффективность 
контроля коморбидной с ОА АГ на этапах 
терапии с учетом типов СП САД для разра-
ботки предложений по повышению качества 
ее диагностики и лечения.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На базе городской поликлиники № 6 Мо-
сковского района г. Харькова, обследовано 
43 пациента в возрасте 59±10, 23 мужчины и 
20 женщин. 23 пациента с коморбидной с 
ОА АГ (группа наблюдения – АГ+ОА), 20 с 
изолированной АГ (группа сравнения – 
ИАГ).  

Диагноз АГ устанавливался согласно Ре-

комендациям Украинской ассоциации кар-
диологов по профилактики и лечению арте-
риальной гипертензии [13], ОА – на основа-
нии классификации ревматических заболе-
ваний Ассоциации ревматологов Украины 
[14].  

В исследование не включались лица, пе-
ренесшие инфаркт миокарда и острое нару-
шение мозгового кровообращения, с фиб-
рилляцией предсердий, сахарным диабетом, 
страдающие ХСН IV функционального клас-
са (ФК), АГ III стадии, ожирением III-IV сте-
пени, со вторичными ОА и АГ, поражением 
суставов 4 стадии рентгенологически по 
класссификации Kellgren-Lawrence.  

За 24 часа до исследования пациенты не 
принимали кофе, алкоголя и лекарственных 
препаратов, за 30 минут – ограничивалась 
физическая нагрузка. 

Измерение АД проводилось в утреннее 
время по методу Короткова тонометром 
Microlife BР AG1-20 после 5 минутного от-
дыха. В дополнение к офисному пациенты 
измеряли АД в домашних условиях с веде-
нием дневников. 

СМАД проводилось с использованием 
компьютерной системы CardioSensBP. Мо-
ниторы активировались по стандартному 
протоколу через каждые 15 минут в дневное 
время и через каждые 30 минут в ночное 
время. По результатам исследования оцени-
вали СП САД по степени его ночного сни-
жения [5]: 1 – over-dippers – СНС>20%; 2 – 
dippers – 10%< СНС<20%; 3 – non-dippers – 
СНС<10%; 4 – night-peakers – СНС< 0%. 

Терапия АГ основывалась на протоколах 
МЗ Украины о предоставлении медицинской 
помощи больным с гипертонической болез-
нью І–ІІ стадии [15]. Пациентам давались 
рекомендации по модификации образа жиз-
ни и диете. Начальная терапия включала 
комбинации: ингибитор АПФ (лизиноприл)+ 
диуретик (гидрохлортиазид либо индапа-
мид). В случае неэффективности, дополни-
тельно назначался антагонист кальция (ам-
лодипин), а при сопутствующей синусовой 
тахикардии – бета-адреноблокатор (бисо-
пролол) в соответствии с задачами достиже-
ния целевых уровней АД.  

Терапия ОА основывалась на протоколах 
МЗ Украины о предоставлении медицинской 
помощи больным с остеоартрозом [16] и 
включала двигательный режим с ограниче-
нием чрезмерной нагрузки на суставы, ком-
плекс лечебной гимнастики, прием хондро-
протекторов перорально (хондроитин суль-
фат 750 мг 2 раза в день 1 месяц, потом 500 
мг 2 раза в день длительно) и местно. При 
воспалительных явлениях в суставных тка-
нях использовались местно мази с диклофе-
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наком натрия. 
Сроки и подгруппы в группах наблю-

дения. Пациенты обследовались до, спустя 2 
недели, 1 месяц, 3 месяца, 6 месяцев и 1 год 
от начала терапии.  

До начала лечения по типу СП САД в 
обеих группах АГ+ОА и ИАГ пациенты бы-
ли разделены на подгруппы: dippers, non-
dippers, over-dippers и night-peakers.  

В группах наблюдения и сравнения изу-
чали динамику САД и ДАД в сравниваемых 
группах пациентов АГ+ОА и ИАГ с учетом 
СП САД. 

Статистические методы. Данные зано-
сились в базу Microsoft Excel. Для статисти-
ческой оценки результатов использовались 
параметрические критерии (среднее значе-
ние – М и стандартное отклонение – sd), ка-
чественные переменные описаны относи-
тельными значениями (% и их отклонения – 
σ). Для определения статистических разли-
чий количественных показателей в сформи-
рованных группах и подгруппах пациентов 
применялся t-критерий Стьюдента, при от-
сутствии нормального распределения – непа- 

 

раметрические критерии (критерий знаков и 
U-критерий Манна-Уитни). Достоверными 
данные были признаны при уровнях значи-
мости р<0,05 и р<0,01. Расчет показателей 
производился с помощью SРSS 15.0 для 
Windows.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Данные о пациентах двух сравниваемых 
групп АГ+ОА и ИАГ представлены в табл. 1. 
АГ+ОА превалировала у женщин, а частота 
коморбидности увеличивалась с возрастом, 
так как при АГ+ОА средний возраст пациен-
тов был на 7 лет выше, чем при ИАГ 
(р<0,01). 

В группе АГ+ОА, мягкая АГ встречалась 
реже (р<0,01), умеренная – чаще (р<0,01) и 
тяжелая одинаково часто (р>0,05) с установ-
ленной в группе ИАГ. АГ I стадии наблюда-
лась реже, чем АГ II стадии, и была менее 
частой при АГ+ОА, чем при ИАГ (р<0,01). 
АГ II стадии преобладала в обеих сравни-
ваемых группах АГ+ОА и ИАГ, при этом 
частотные соотношения между ними досто-
верно не различались (р>0,05). 

Таблица 1 
Распределение пациентов на группы с учетом факторов возраста, пола,  

степени и стадии заболеваний (n, %± σ, M±sd) 
Группы пациентов Показатели АГ+ОА ИАГ 

Всего  23 20 
Мужчин 6 10 Количество пациентов 
Женщин 17 10 

Возраст, годы  63±8      56±11** 
Мягкая 13±7      45±11** 
Умеренная   61±10      30±10** Степень АГ 

 Тяжелая 26±9  25±10 
I  4±4  5±5 Стадия АГ II 96±4 95±5 
I — — 
II  50±10 — Стадия ОА 
III  50±10 — 

* р<0,05, ** р<0,01 – между значениями в группах  
 
В группе АГ+ОА ОА I стадии не был ди-

агностирован, тогда как ОА II и ОА III ста-
дий наблюдался с одинаковой частотой 
(50%±10). Динамика САД и ДАД при раз-
личных типах СП САД на этапах терапии в 
пределах выделенных групп АГ+ОА и ИАГ 
представлена в табл. 2.  

СП САД over-dippers не встречался ни в 
одной из сравниваемых групп АГ+ОА и 
ИАГ.  

До начала терапии САД было выше у 
dippers при АГ+ОА (р>0,05), non-dippers и 
night-peakers – при ИАГ (р>0,05), промежу-
точным – у night-peakers при АГ+ОА (р> 
0,05), и ниже – у non-dippers при АГ+ОА (р> 
0,05) и dippers при ИАГ (р>0,05). ДАД ис-
ходно было выше у dippers, промежуточ-
ным – у non-dippers и ниже – у night-peakers 

в обеих сравниваемых группах АГ+ОА и 
ИАГ (р>0,05). У пациентов dippers исходное 
САД при АГ+ОА было выше, чем при ИАГ 
(р>0,05). Терапия была одинаково эффек-
тивна в обеих группах, при этом контроль 
САД обеспечивался спустя 2 недели от нача-
ла лечения. Как и САД, исходное ДАД при 
АГ+ОА было выше, чем при ИАГ (р>0,05). В 
ходе терапии контроль ДАД в группе 
АГ+ОА обеспечивался через 1 месяц от на-
чала терапии (р>0,05), тогда как в группе 
ИАГ – уже через 2 недели (р>0,05). Эффек-
тивность контроля ДАД при АГ+ОА была 
ниже, чем при ИАГ (р>0,05).  

У пациентов non-dippers исходное САД 
было одинаковым в обеих группах АГ+ОА и 
ИАГ (р>0,05). Контроль САД обеспечивался 
через 2 недели наблюдения при АГ+ОА и 
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ИАГ (АГ+ОА р>0,05; ИАГ р>0,05). Прово-
димая терапия была одинаково эффективна в 
обеих группах (р<0,05). В отличие от САД 
исходное ДАД было выше в группе АГ+ОА, 
чем в группе ИАГ (р>0,05). Контроль ДАД 
обеспечивался в обеих группах через 2 неде-
ли от начала терапии (р>0,05). 

Исходное САД у пациентов night-peakers 
было выше в группе АГ+ОА, чем в группе 
ИАГ (р>0,05). Контроль САД в группе АГ+ 
ОА обеспечивался через 2 недели от начала 
терапии (р>0,05), тогда как в группе ИАГ – 
через 1 месяц (р>0,05). Эффективность тера-
пии была выше при АГ+ОА, чем при ИАГ 
(р>0,05). Напротив, исходное ДАД night-
peakers было ниже в группе АГ+ОА в срав-
нении с группой ИАГ (р>0,05). В группе 
АГ+ОА контроль АД был достигнут через 2 
недели терапии (р>0,05), в группе ИАГ – че-
рез 3 месяца (р>0,05). Эффективность тера-
пии была выше при АГ+ОА в сравнении с 
ИАГ (р>0,05).  

В нашем исследовании мы обнаружили 
рост коморбидности с возрастом и большую 
частоту ее встречаемости у лиц женского 
пола, более тяжелое течение АГ в сочетании 
с ОА, что соответствует данным [17].  

Мы не нашли в литературе данных, ка-
сающихся не только сравнения уровней, но и 
самих уровней САД и ДАД у пациентов с 
АГ+ОА и ИАГ в зависимости от типа СП 
САД. Найденное нами отсутствие статисти-
чески значимых различий между ними мо-
жет быть расценено как одинаковое влияние 
АГ и ОА на СП САД, что может быть обу-
словлено в значительной мере общими ме-
ханизмами нарушений регуляции при этих 
заболеваниях [11]. Отсутствие в нашем ис-
следовании пациентов over-dippers можно 
объяснить низкой частотой встречаемости 
данного СП в популяции, а также тщатель-
ным контролем антигипертензивной тера-
пии, не допускавшей чрезмерного пониже-
ния АД. 

Таблица 2 
САД и ДАД (М±sd, мм рт. ст.) на этапах терапии у пациентов с АГ+ОА и ИАГ 

в зависимости от типа СП САД 
Этапы терапии Группы Подгруппы АД До 2 недели 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 12 месяцев 

САД — — — — — — over-dippers ДАД — — — — — — 
САД 150±17  136±19 137±13*   131±15*   130±14*      133±9* dippers ДАД   89±12    85±10   84±5     84±9     83±8        88±1 
САД 144±19  136±11 136±7   133±11   131±8*      131±7* non-dippers  ДАД   88±12    85±7   84±7     85±7     82±6*        78±7* 
САД 147±30  134±14 140±12   132±12   139±7      135±9 

АГ+ОА 

night-peakers ДАД   78±13    74±9##   83±11     74±11     80±11        80±9 
САД — — — — — — over-dippers ДАД — — — — — — 
САД 137±9  123±16 127±14   132±14   133±10      133±10 dippers ДАД   88±5    78±12   84±6     87±6      86±3        86±5 
САД 144±14  134±14* 137±10   134±10*   133±8*      125±6* non-dippers  ДАД   87±13    85±8   85±7     80±8     78±8*        76±2* 
САД 144±4  146±6 137±11   141±5   140±7      142±3 

ИАГ 

night-peakers ДАД   83±3    91±4   90±3     89±6     86±4        87±7 
* р<0,05, ** р<0,01- в текущих значениях внутри групп АГ+ОА и ИАГ против исходных;  
# р<0,05, ## р<0,01- между значениями в группах на соответствующих этапах исследования.  
 
Мы не нашли в литературе также данных 

об исследовании эффективности контроля 
АД у пациентов с АГ+ОА и ИАГ в зависи-
мости от СП САД. Притом, что в соответст-
вии с полученными нами результатами кон-
троль АД был эффективен в обеих группах 
АГ+ОА и ИАГ, он оказался различен для 
САД и ДАД и был связан с типами СП САД. 
Более высокую эффективность контроля 
САД в сравнении с ДАД можно объяснить 
более низким влиянием антигипертензивной 
терапии на уровень ДАД [18]. Одинаковая 
эффективность контроля САД и ДАД у па-
циентов non-dippers и более низкая ДАД – у 
dippers и night-peakers могут быть расценены 
как различное влияние СП САД на хроно-
биологию САД и ДАД, что необходимо учи-
тывать в ведении пациентов.  

ВЫВОДЫ 
1. C возрастом коморбидность артериаль-

ной гипертензии увеличивается с боль-
шей частотой встречаемости у лиц жен-
ского пола. 

2. Остеоартроз повышает степень тяжести 
артериальной гипертензии без сущест-
венного влияния на исходный уровень 
артериального давления в суточных про-
филях систолического артериального да-
вления.  

3. Контроль артериального давления оди-
наково эффективен у пациентов с комор-
бидной с остеоартрозом и изолирован-
ной артериальной гипертензией. Эффек-
тивность контроля выше у пациентов с 
non-dippers и ниже – с dippers и night-
peakers суточными профилями артери- 
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ального давления.  
4. Коморбидная с остеоартрозом, как и 

изолированная, артериальная гипертен-
зия с dippers и night-peakers суточными 
профилями систолического артериально-
го давления требует более интенсивной 
антигипертензивной терапии. 

Представляется целесообразным исследо-
вание контроля АД на этапах терапии АГ+ 
ОА в пределах выделенных групп СП ДАД 
для последующего улучшения качества ди-
агностики и лечения данного контигента па-
циентов. 

ЛИТЕРАТУРА 
1. European Society of Hypertension and European Society of Cardiology 2007. Guidelines for the man-

agement of arterial hypertension.// Journal of Hypertension. – 2007. – Vol. 25. – Р. 1105 – 1187. 
2. Недогода С.В. Возможности и перспективы Лодоза в лечении систолической артериальной гипер-

тензии / С.В. Недогода //Сonsilium Medicum. – 2009. – № 1. – С. 15-20. 
3. Хильдебрандт Г., Мозер М., Лехофер М. Хронобиология и хрономедицина/ Г. Хильдебрандт, М. 

Мозер, М. Лехофер. – М.: Арнебия. – 2006. – С. 78–81. 
4. García-Ortiz L. Pulse pressure and nocturnal fall in blood pressure are predictors of vascular, cardiac and 

renal target organ damage in hypertensive patients (LOD-RISK study) / L. García-Ortiz, M. A. Gómez–
Marcos, J. Martín-Moreiras // Blood Press Monit. – 2009. – Vol. 4. – P. 145–151. 

5. Ахметзянова Э.Х. Методические аспекты определения типа суточного ритма по данным суточно-
го мониторирования артериального давления / Э.Х. Ахметзянова // Российский кардиологический 
журнал. – 2006. – № 3. – С. 49–54. 

6. Giles T.D. Circadian rhythm of blood pressure and the relation to cardiovascular events / T.D. Giles // J 
Hypertens Suppl. – 2006. – Vol. 24. – P. 11–16. 

7. Burnier M. What are the clinical implications of nocturnal blood pressure? / M. Burnier // Rev Med 
Suisse. – 2007. – Vol. 3. – P. 2007–2010. 

8. Staessen J.A. Nocturnal blood pressure fall on ambulatory monitoring in a large international database / 
J.A. Staessen, L. Bieniaszewski, E. O'Brien et al. // Hypertension. – 1997. – Vol. 29. – P. 30–39. 

9. Kanbay M. Causes and mechanisms of nondipping hypertension / M. Kanbay, F. Turgut, M. Uyar // Clin 
Exp Hypertens. – 2008. – Vol. 30. – P. 585–597. 

10. Soylu A. The effect of nondipper blood pressure pattern on target organ damage in patients with meta-
bolic syndrome /A. Soylu, H. Güleç, Y.I. Alihanoğlu et al.// Turk Kardiyol Dern Ars. – 2009. – Vol. 37. – 
P. 454–460. 

11. Солдатенко И.В. Социально-экономическая значимость и факторы риска остеоартроза и артери-
альной гипертензии: общего гораздо больше, чем отличий / И.В. Солдатенко, Н.И. Яблучанский // 
Вісник Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна, серія «Медицина». – 2008. – 
№831. – випуск 16. – С. 104-111. 

12. Joel M. Gore. Coexisting сonditions and management of hypertension // J. Watch Cardiology. – 2008. – 
Vol. 521. – P. 5. 

13. Міністерство охорони здоров´я України. – Рек. Укр. товариства кардіологів з профілактики та 
лікування артеріальної гіпертензії // Здоров´я України. – 2005. – № 117. – С. 25–27. 

14. Коваленко В.Н. Ревматические заболевания: итоги пленума правления Ассоциации ревматологов 
Украины / В.Н. Коваленко, Н.А. Корж, С.И. Герасименко // Здоровья України. – 2007. –№ 21. – С. 
13–15. 

15. Міністерство охорони здоров я України- Протокол надання медичної допомоги хворим із 
гіпертонічною хворобою(есенціальною артеріальною гіпертензією) І–ІІ стадії // Ліки України. – 
2009. – № 4. – С. 5–6. 

16. Міністерство охорони здоров я України – Клінічний протокол надання медичної допомоги хворим 
із остеоартрозом (ОА) // Укр. ревматол. журн. – 2007. – № 1. – C. 74–75. 

17. Лыгина Е.В. Клинические аспекты и оптимизация фармакотерапии у больных с гипертонической 
болезнью в сочетании с остеоатрозом: автореф. дис. на здобуття наук. Ступеня канд. мед. наук : / 
Е.В. Лыгина. – Рязань. – 2007. – 26 с. 

18. Роль систолического и диастолического артериального давления для прогноза смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний / С.А. Шальнова, А.Д. Деев, Р.Г. Оганов [и др.] // Кардиоваск. те-
рапия и профилактика. – 2002. – № 1. – С. 10–15. 

© Солдатенко І.В., 2010 

 
УДК: 616.24-006.6-033.2:616.8.31 

ШЛЯХИ ПОЛІПШЕННЯ ЯКОСТІ ЖИТТЯ ХВОРИХ 
НЕДРІБНОКЛІТИННИМ РАКОМ ЛЕГЕНІ  
З МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНИЙ МОЗОК 

В.П. Старенький, О.М. Сухіна, О.М.Тарасова  
Державна установа «Інститут медичної радіології імені С.П.Григор’єва АМН України», м. Харків, 
Україна 
 
Був проведений аналіз результатів поєднаного застосування темодалу та опромінення із приводу 

метастазів у головний мозок у 37 хворих не дрібноклітинним раком легені (НДРЛ), ІІІA, IIIB стадій. 
Проводився порівняльний аналіз двох груп хворих: група 1-27 хворих НДРЛ, які отримували проме-
неву терапію за вищеописаною схемою з хіміомодифікацією ломустином по 40 мг щотижня (СОД 120-
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160 мг), 2 група – 30 хворих НДРЛ, які отримували курс променевої терапії за аналогічною схемою 
без будь-якої модифікації. У процесі лікування спостерігалось поліпшення неврологічного статусу у 
більшості хворих з основної та контрольних груп 1-ої, 2-ої (85,3%, 86,9%, 88,8%), відповідно. Загаль-
ний показник виживаності в основній групі склав 16%, а медіана – 8 місяців, тоді як, у 1-ій групі цей 
показник склав 5,5%, 6,2 міс., відповідно Р<0,05. У 2-ій групі однорічний строк не пережив щоден з 
пацієнтів, а медіана склала 4 місяці. Результати лікування свідчать про те, що модифікація променевої 
терапії темодалом покращує безпосередні результати, медіану та однорічну виживаність цієї категорії 
хворих, не погіршуючи якість їх життя згідно з даними аналізу гематологічних та негематологічних 
реакцій. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: недрібноклітинний рак легені, метастази головного мозку, хіміопроменева те-
рапія, якість життя 

 

ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ 
НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО  
С МЕТАСТАЗАМИ В ГОЛОВНОЙ МОЗГ 

В.П. Старенький, Е.Н. Сухина, О.М.Тарасова  
Государственное учреждение «Институт медицинской радиологии имени С.П. Григорьева АМН 
Украины», г. Харьков 
 
Был проведен анализ результатов сочетанного применения темодала и облучения по поводу мета-

стазов в головной мозг у 37 больных немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ), IIIA, IIIB стадии. 
Проводился сравнительный анализ двух групп больных: группа 1-27 больных НМРЛ, получавших 
лучевую терапию по вышеописанной схеме с химиомодификацией ломустином по 40 мг еженедельно 
(СОД 120-160 мг), 2 группа – 30 больных НМРЛ, получавших курс лучевой терапии по аналогичной 
схеме без какой-либо модификации. В процессе лечения отмечалось улучшение неврологического 
статуса у большинства больных в основной и контрольных группах 1-ой, 2-ой (85,3%, 86,9%, 88,8%), 
соответственно. Общий показатель выживаемости в основной группе составил 16%, а медиана 8 меся-
цев, тогда как, в 1-й группе этот показатель составил 5,5%, 6,2 мес., соответственно Р<0,05. Во 2-ой 
группе однолетний срок не пережил не один из пациентов, а медиана составила 4 месяца. Результаты 
лечения показывают, что модификация лучевой терапии темодалом улучшает непосредственные ре-
зультаты, медиану и одногодичную выживаемость этой категории больных без ухудшения качества 
жизни по данным анализа гематологических и негематологических реакций. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: немелкоклеточный рак легкого, метастазы головного мозга, химиолучевая 
терапия, качество жизни 

 

WAYS OF LIFE QUALITY IMPROVEMENT OF THE PATIENTS WITH  
NON-SMALL-CELL CANCER OF LUNG WITH BRAIN METASTASES  

V.Р. Starenkiy, H.N. Sukhina, O.M. Tarasova  
State establishment «S.P. Grigoriev Institute for medical radiology academy of medical science of 
Ukraine», Kharkov 
 
The analysis of the results of combined usage of temodal and radiotherapy among 37 patients with non-

small-cell lung cancer (NSCLC) IIIA, IIIB stages with brain metastases was held. The comparative analysis 
of two groups was held: the 1st group – 27 patients with NSCLC, administered radiotherapy according to the 
above mentioned scheme with lomustine chemo modification, 40 mg per week (TFD 120-160 mg); the 2nd 

group – 30 patients with NSCLC, administered radiotherapy according to the same scheme without any 
modification. During the process of therapy one could observe improvement of neurological state of majority 
of patients in main group and control groups 1 and 2 (85.3%, 86.9%, 88.8%), respectively. Total survival rate 
of patients in main group was 16%, and median was 8 months, while in the 1st group this parameter was 5.5%, 
median was 6.2 months, respectively, Р<0.05. In the 2nd group no patient survived one-year term and median 
was 4 months. Following the treatment one could admit that combined usage of temodal and radiotherapy 
improves direct results, median and one-year survival rate among the patients of this category, saving the 
quality of their life according to the analysis data of hematological and non-hematological reactions.  

KEY WORDS: non-small-cell lung cancer, brain metastases, chemoradiation therapy, quality of life 

Аналіз наукової літератури за останні 10 
років свідчить про збільшення частоти мета-
стазування в головний мозок при недрібнок-
літинному раку легені (НДРЛ) в групах хво-
рих, де після проведення методів лікування 
вдається достовірно збільшити тривалість 
життя [1]. 

Лікування хворих з метастазами в голо-
вний мозок (ГМ) є актуальною проблемою 
сучасної онкології, радіології й хіміотерапії 
[1]. Кількість вторинних внутрімозкових пу-
хлин, що знов діагностуються, перевищує 
кількість первинних новоутворів ГМ майже 
в 5 разів, при цьому на рак легені (РЛ) при- 
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падає 40-50% усіх випадків метастатичного 
ураження головного мозку. Розвиток мета-
стазів у ГМ, викликаючи фізичні та психічні 
порушення, призводить до швидкої інваліди-
зації і загибелі хворих [1, 2] . 

Прогноз для життя пацієнтів із множин-
ними метастазами в ГМ у переважно не-
сприятливий, і, в середньому, тривалість 
життя становить близько 6-9 місяців практи-
чно при будь-якому варіанті лікування. По-
ріг дворічної виживаності долають тільки 
8% таких хворих. Проте якість життя пацієн-
тів протягом цього періоду дуже залежить 
від обраної тактики лікування [3, 4] . 

Пацієнти з об'ємним ураженням центра-
льної нервової системи є однією з найважчих 
груп хворих, оскільки симптоми хвороби 
надзвичайно погіршують якість життя. Саме 
тому методи лікування цих пацієнтів пови-
нні бути не лише ефективними, але й добре 
переносними, щоб не погіршувати й без того 
низьку якість життя хворих [5, 6] . 

Найефективнішим методом лікування со-
літарных метастазів ГМ є нейрохірургічний. 
Проте на практиці лікарям частіше дово-
диться стикатися із множинними ураження-
ми ГМ, які спостерігаються в понад 70% 
хворих. Отже на перший план виступає про-
меневий або хемопроменевий методи [6,7] . 

Останніми роками триває активний по-
шук оптимальних схем поєднання лікарсько-
го й променевого методу лікування метаста-
зів РЛ у головний мозок [1-4, 6] . 

Раніше серед препаратів хемотерапії най-
частіше застосовувалися похідні нітрозосе-
човини, і ще в трудах 90-х років наголошу-
валося на їх позитивній ролі при лікуванні 
хворих на злоякісні гліоми. При цьому, спо-
стерігалася досить висока частота гематоло-
гічних ускладнень унаслідок наявності ку-
мулятивної токсичності цих препаратів [1-4]. 

В 1984 р. у Великій Британії групою вче-
них, яку очолював M. Stevens, був синтезо-
ваний темозоломід (Темодал), перший і до-
тепер єдиний агент хемотерапії, створений 
спеціально для лікування злоякісних ура-
жень центральної нервової системи [5-9] .  

Враховуючи здатність гальмувати клі-
тинний цикл у фазі G2–M, темодал можна 
розглядати як оптимальний радіомодифіка-
тор при лікуванні метастатичних пухлин го-
ловного мозку. 

Робота виконана в рамках НДР «Вивчен-
ня ролі сфінгомієлінази в церамідному шля-
ху апоптоза за умови хемопроменевої терапії 
НДРЛ для прогнозування її ефективності», 
шифр НДР АМН. 03.08. 

Метою роботи є: вивчення можливості 
використання темодалу у радіохемотерапії 
метастазів НДРЛ в головний мозок для під-

вищення ефективності антибластомної тера-
пії та якості життя цієї категорії хворих. 
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

До основної групи ввійшли 37 хворих 
НДРЛ ШA і ШB стадій, всі чоловіки віком 
45-62 років, які раніше отримували промене-
ву терапію (ПТ) на первинний осередок, зо-
ни реґіонарного метастазування й стандарт-
ний курс поліхемотерапії (4-5 циклів) із за-
довільним ефектом.  

Підставою для проведення додаткового 
дослідження ГМ була поява загальномозко-
вих симптомів: стійкий головний біль (10 
паціентів), запаморочення (9), нудота й блю-
вання (8), а також осередкової симптоматики 
у вигляді порушення функцій зору і руху (10 
осіб). 

Морфологічна структура пухлини в 23 
пацієнтів (62,2% ) відповідала плоскоклітин-
ному раку, в 14 (37,8% ) – аденокарциномі. 

Середня тривалість часу з моменту заве-
ршення основного лікування до появи відда-
лених метастазів склала 10,1 міс. 

У переважної більшості хворих (23 паціе-
нтів, 62,2% ) осередки локалізувалися у лоб-
но-тім'яній ділянці, у 8 пацієнтів (21,6% ) 
тім'яно-скроневій ділянці і у 6 (16,2% ) – у 
потиличній ділянці мозку. 

Оскільки загально соматичний статус усіх 
хворих був не нижче 60 балів за шкалою Ка-
рновського, а вираженість неврологічних 
порушень відповідала першому та другому 
ступеню, дистанційна променева терапія 
планувалася: 

1-й етап на весь обсяг головного мозку із 
двох бічних фігурних полів і екрануванням 
лицьової частини черепа (РОД 3 Гр до СОД 
30-36 Гр); 

2-й етап подальше опромінювання окре-
мих осередків (класичним фракціонуванням 
до СОД 55-60 Гр від двох етапів).  

Не зважаючи на відносно задовільний со-
матичний і неврологічний статус, за 1-2 дні 
до початку ПТ і в процесі лікування всім 
хворим проводили дегідратаційну терапію 
кортикостероїдами (дексаметазон по 8-16 
мг). Темодал призначали в субтерапевтичних 
дозах з метою модифікації з 1-го по 5-й день 
опромінення по 75 мг/м2 (per os). 

Порівняльний аналіз результатів прово-
дили між двома групами хворих: 

Перша група (далі контроль = 1) – 27 хво-
рих НДРЛ віком 42-65 років, які отримували 
ПТ вищеописаною схемою з хемомодифіка-
цією ломустином по 40 мг щотижня (сумар-
но 120-160 мг),  

Друга група (далі контроль = 2) – 30 хво-
рих НДРЛ віком 42-56 років, що одержували 
курс ПТ за аналогічною схемою без якої-
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небудь модифікації.  
За віком, гістологічною формою пухлини, 

локалізацією осередків ураження ГМ, а та-

кож загальносоматичним й неврологічним 
статусом групи, що вивчаються були порів-
нювальними. (табл.) 

Таблиця 
Характеристика груп спостереження, абс. ч. (%) 

Групи хворих 
Характеристика Основна 

(n=37) 
1-ша контрольна 

(n=27) 
2-га контрольна 

(n=30) 
Вік 
Морфоструктура 

плоскоклітинний рак 
аденокарцинома 

Ступінь неврологічної симптоматики 
перша 
друга 

Загальносоматичний статус по Карновському, 
балів 

>70 
60-70 

Локалізація уражень 
лобно-тім,яна 
тім,яно-скронева 
потилочна та мозочок 

55 
 

23(62,2) 
14(37,8) 

 
12(32,4) 
25(67,6) 

 
 

24(66,6) 
13(33,4) 

 
23(63,0) 
8(22,2) 
6(14,8) 

55 
 

13(51,8) 
14(48,2) 

 
10(38,1) 
17(61,9) 

 
 

18(66,7) 
9(33,3) 

 
19(71,4) 
5(19,1) 
3(9,5) 

52 
 

22(73,4) 
8(26,6) 

 
10(36,4) 
20(63,6) 

 
 

16(54,5) 
14(45,5) 

 
18(59,1) 
7(22,7) 
5(18,2) 

 
Безпосередні результати лікування оці-

нювалися за регресією осередків по системі 
RESIST [10] 

Отримані дані статично оброблені за до-
помогою пакета програм STAТISTICA вер-
сія 6.0 (для визначення достовірності отри-
маних даних використовували t-критерій 
Стьюдента). Виживаність оцінювали по ме-
тоду Каплан-Мейер, розходження між кри-
вими встановлювали по методу узагальнень 
Вілкоксона. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Запланований об’єм лікування в основній 
групі вдалося реалізувати в 91,9% хворих за 
винятком 5 пацієнтів, з яких: 

– у трьох опромінення було припинено 
на дозах 16, 20 і 24 Гр відповідно 
внаслідок погіршення неврологічно-
го статусу у вигляді появи симптомів 
дислокації і необхідності через це 
переведення в нейрохірургічне відді-
лення; 

– у двох променева терапія зупинена 
на дозах 45 і 50 Гр внаслідок встано-
влення клінічних проявів прогресу 
основного захворювання.  

Проте у цих двох хворих по даним СКТ і 
МРТ пізніше була встановлена часткова ре-
гресія патологічних осередків головного мо-
зку. 

У контрольних групах програма промене-
вого лікування виконана у 23 (85,1%) па-
цієнтів в першій і у 27 (90,0%) у другій гру-
пі. Причому причиною припинення ПТ у 4 
хворих у групі контроль = 1 і у 3 хворих у 
групі контроль = 2 спостерігався екстракра-
ніальний прогрес пухлинного процесу (4 па-
цієнта, доза 45-50 Гр), а також погіршення 
неврологічного статусу відповідно у 2 і 1 па-

цієнти груп контроль = 1 і контроль = 2 
(СОД 14-22 Гр, які згодом були виключені з 
дослідження). 

У більшості хворих як основної групи (29 
пацієнтів, 85,3%), так і контрольних (20 па-
цієнтів, (86,9%) контроль = 1, 24 (88,8%) ко-
нтроль = 2) у процесі лікування спостеріга-
лося поліпшення неврологічного статусу 
зменшення головного болю, нудоти і блю-
вання, запаморочення на дозах не нижче 10-
15 Гр, а також відновлення функцій зору й 
рухи на дозах 20-28 Гр. Безпосередні резуль-
тати лікування метастазів НМРЛ у головний 
мозок оцінювалися за регресією осередків 
(система RESIST) на підставі даних СКТ і 
МРТ через 1,0-1,5 мес. після завершення 
спеціального лікування (рис. 1). 

Частота позитивної динаміки (сума част-
кової й повної регресії) була вище в основній 
групі в порівнянні з контролем = 1 і контро-
лем = 2 (82,3% проти 56,5 і 44,4% відповідно 
в 1-й і в 2-й групі контролю, Poc–P1,2<0,05). 
Крім того, в основній групі вірогідно рідше 
спостерігалися випадки прогресування мета-
стазів головного мозку. 

Спостереження за променевими реакція-
ми здійснювалось у процесі та по завершенні 
курсу променевого лікування (рис. 2). Як 
видно із наведених даних, вірогідних відмін-
ностей у групах, що вивчаються серед гема-
тологічних і не гематологічних реакцій не 
виявлено, за винятком більше високої часто-
ти тромбоцито- і нейтропении 2-го ступеня в 
основний і 1-й контрольній групах, де засто-
совувалася хемомодифікація, у порівнянні з 
2-ю групою контролю. Більша кількість ви-
падків гематологічних реакцій 2-го ступеня в 
основній і 1-й контрольній групах не впли-
нуло на частоту перерв у лікуванні понад 7 
днів, яка вірогідно не розрізнялася у всіх 
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групах. Соматичний статус нижче 60 балів 
зумовлювався загостренням кардіальної па-
тології або виразковою хворобою шлунка (4 
пацієнта).  

Після призначення відповідної терапев-
тичної корекції й купірування симптомів 
спеціальне лікування через 4-5 дня було 
продовжено. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Безпосередні результати лікування метастазів головного мозку у хворих НДРЛ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

         
 

 
Рис. 2. Частота побічних реакцій у хворих НДРЛ із метастазами в головний мозок у групах, що вивчаються 

Загальний показник однорічної вижива-
ності в основній групі склав 16%, а медіана 8 
місяців, тоді як у групі 1 ці показники стано-
вили 5,5% і 6,2 міс. відповідно (p < 0,05). У 

групі 2, де опромінювання проводили без 
хемомодифікації, однорічний строк не пере-
жив жоден з пацієнтів, а медіана склала 4 міс 
(рис. 3).  

 
 
 
 
 
 

 
 
 

Рис. 3. Криві виживаності Каплана-Мейера хворих на НДРЛ після лікування з приводу метастазів у головний мозок за схемами: 
- ЛТ + темодал (n=34 хворих); - ЛТ + ломустін (n=23 хворих); - ЛТ без модифікації (n=27 хворих) 
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Аналіз виживаності хворих залежно від 
загально соматичного статусу до лікування 
показав (рис. 4), що медіана й однорічна ви-
живаність у хворих із загально соматичним 

статусом до лікування вище 70 балів склали 
відповідно 21,0% і 8,5 мес., а нижче 70 балів 
відповідно 9,5% і 6,0 міс. (p < 0,05 щодо від-
повідного показника). 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

Рис. 4. Криві виживаності Каплана-Мейера хворих НДРЛ після спеціального лікування із приводу метастазів  
у головний мозок залежно від загалбного соматичного статусу  

 
Таким чином, результати проведеного до-

слідження дозволяють зробити наступні ви-
сновки: 

ВИСНОВКИ 
1. Променева терапія із приводу метастазів 

головного мозку при НДРЛ як у само-
стійному варіанті, так і у варіантах з хе-
момодифікацією дозволяє в 85-89% ви-
падків поліп*шити якість життя хворих 
цієї категорії: зменшити інтенсивність 
головних болів, нудоту й блювання, за-
паморочення, а також відновити функції 
зору й руху. 

2. Модифікація ПТ Темодалом дозволяє 
досягти кращих безпосередніх результа-
тів лікування метастазів у головний мо-
зок при НДРЛ, а також збільшити медіа-
ну й однорічну виживаність щодо групи 
тільки променевого лікування й проме-
невої терапії з модифікацією ломустіном. 
Незалежно від схеми лікування прогноз 

по показниках медіани і однорічної ви-
живаності краще у тих хворих, чий зага-
льно соматичний статус до початку ліку-
вання становив вище 70 балів. 

3. Проведення хемомодифікації ПТ із при-
воду метастазів НДРЛ у головний мозок 
супроводжувалося збільшенням гемато-
логічних реакцій 2-го ступеня (нейтро-
пенії й тромбоцитопенії), які не впливали 
на частоту вимушених перерв понад 7 
днів не робили суттєвого впливу на пе-
ребіг лікувального процесу. 
Отримані дані показали перспективність 

застосування темодалу в якості радіосенси-
білізатора при лікуванні метастазів головно-
го мозку при НДРЛ. Поряд з поліпшенням 
якості життя, безпосередніх і найближчих 
результатів темодал в сполученні із проме-
невою терапією викликає збільшення часто-
ти гематологічних реакцій 2-го ступеню, які 
не робили істотного впливу на перебіг ліку-
вального процесу. 
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ЦИРКАДИАННЫЕ РИТМЫ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И 
ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ, КОМОРБИДНОЙ С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ  
Е.Е. Томина  
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
 
В амбулаторных условиях обследованы пациенты (n=141), из них основную группу составили па-

циенты (n=41) с артериальной гипертензией (АГ), коморбидной с язвенной болезнью (ЯБ), группу 
сравнения 1 (n=58) – с изолированной АГ и группу сравнения 2 (n=41) – с изолированной ЯБ. Изучены 
особенности циркадианного ритма систолического (САД) и диастолического (ДАД) артериального 
давления, показатели циркадианного индекса (ЦИ) у пациентов с изолированными и коморбидными 
АГ и ЯБ. Установлено, что при коморбидной с ЯБ АГ преобладала патологическая степень ночного 
снижения САД (45% нон-диппер и 15% найт-пиккер) и оптимальная – диастолического (60% диппер). 
При изолированной ЯБ и при коморбидной с ЯБ АГ значение ЦИ было наименьшим (1,19), что может 
свидетельствовать об отрицательном модифицирующем влиянии ЯБ на течение АГ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная гипертензия, язвенная болезнь, циркадианный ритм, цирка-
дианный индекс 

 
ЦИРКАДІАННІ РИТМИ АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ ТА ЧАСТОТИ 
СЕРЦЕВИХ СКОРОЧЕНЬ ПРИ АРТЕРІАЛЬНІЙ ГІПЕРТЕНЗІЇ, 

КОМОРБІДНІЙ З ВИРАЗКОВОЮ ХВОРОБОЮ 
О.Є. Томіна  
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
 
В амбулаторних умовах обстежені пацієнти (n=141), з них основну групу склали пацієнти (n=41) з 

артеріальною гіпертензією (АГ), коморбідною з виразковою хворобою (ВХ), групу порівняння 1 
(n=58) – з ізольованою АГ і групу порівняння 2 (n=41) – з ізольованою ВХ. Вивчені особливості цир-
кадіанного ритму систолічного (САТ) та діастолічного (ДАТ) артеріального тиску, показники циркаді-
анного індексу (ЦІ) у пацієнтів з ізольованими та коморбідними АГ і ВХ. Встановлено, що при комор-
бідній з ВХ АГ переважала патологічна ступінь нічного зниження САТ (45% нон-діппер і 15% найт-
піккер) та оптимальна – діастолічного (60% діппер). При ізольованій ВХ і при коморбідних з ВХ АГ 
значення ЦІ було найменшим (1,19), що може свідчити про негативний модифікуючий вплив ВХ на 
перебіг АГ.  

КЛЮЧОВІ СЛОВА: артеріальна гіпертензія, виразкова хвороба, циркадіанними ритм, циркадіан-
ними індекс 

 

CIRCADIAN RHYTHMS OF BLOOD PRESSURE AND HEART RATE IN 
ARTERIAL HYPERTENSION, COMORBID WITH PEPTIC ULCER 

О.Е. Tominа  
V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
 
In out-patient conditions patients were investigated (n=141): of which the core group consisted of patients 

with hypertension (H) comorbid with peptic ulcer (PU), (n =41), and the comparison group 1 consisted of 
patients with isolated H (n=58) and comparison group 2 – of patients with isolated PU (n=58). Thefeatures of 
circadian rhythm of systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure, circadian index (CI) in patients with 
isolated and comorbid H and PU were studied. Get results that when comorbid with PU H – prevailed patho-
logic degree of nocturnal SBP reduction (45% of non-dipper and 15% knight-pikker) and normal degree – of 
DBP (60% dipper). When isolated PU and H with comorbid PU was the smallest value of CI (1,19), which 
may indicate a negative modifying effect of PU on the H.  

KEY WORDS: arterial hypertension, peptic ulcer disease, circadian rhythm, circadian index 

Проблема коморбидности заболеваний 
является одной из наиболее значимых для 
современной медицины [1]. Широкая рас-
пространенность и социальная значимость 
заболеваний сердечно-сосудистой системы 
[2] и желудочно-кишечного тракта [3] обу-
славливает интерес к изучению их сочета-

ния. В структуре сердечно-сосудистых забо-
леваний одно из ведущих мест занимает ар-
териальная гипертензия (АГ) (46,2%) [2], 
язвенная болезнь (ЯБ) желудка и двенадца-
типерстной кишки, со своей стороны, лиди-
рует среди заболеваний органов пищеваре-
ния (18,5%) [3, 4]. По разным данным забо-
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леваемость АГ в сочетании с ЯБ в популя-
ции составляет 1,1-15,2% [5, 6].  

В механизмах развития как АГ, так и ЯБ 
задействовано множество факторов, в числе 
которых исключительно важную роль играет 
нейрогуморальная регуляция [7, 8]. Ее со-
стояние можно оценить, исследуя вариа-
бельность сердечного ритма (ВСР), а так же 
суточную (циркадианную) периодику [9, 10]. 
Циркадианный ритм по Холбергу – это био-
логический ритм за период 24±0,4 часа [10]. 
Как отмечал Б.С. Алякринский (1986 г.), 
циркадианные ритмы играют роль общего 
начала в целостной системе организма, вы-
ступая в качестве дирижера всех колеба-
тельных процессов. Мерой циркадианных 
колебаний любой из функций, любого из по-
казателей является циркадианный индекс 
(ЦИ), который есть отношение среднеднев-
ного значения показателя к средненочному.  

Работа выполнена в рамках НИР ХНУ 
имени В.Н. Каразина «Разработка и исследо-
вание системы автоматического управления 
вариабельностью сердечного ритма» № гос-
регистрации 0109U000622. 

Цель работы – выявление особенностей 
циркадианного ритма систолического и диа-
столического артериального давления и час-
тоты сердечных сокращений у пациентов с 
коморбидной с ЯБ АГ.   

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В проведенное исследование был вклю-
чен 141 пациент, которые находились на ам-
булаторном лечении и были разделены на 
три группы: основную (АГ+ЯБ), сравнения 
1(АГ) и сравнения 2(ЯБ). Основную группу 
составили пациенты с АГ в сочетании с ЯБ 
(n=41), из них женщин – 34, мужчин – 7, 
средний возраст 63 ± 10лет. Из них I степень 
АГ была в 37%, II – в 53% и III – в 10% слу-
чаев, 1 стадия – в 10%, 2 стадия – в 90%. 
Средняя продолжительность АГ составляла 
11±7,1лет, ЯБ – 10±6,8, Нelicobacter Рylori-
ассоциированная ЯБ – в 62% случаев. В 
группу сравнения 1 вошли пациенты с изо-
лированной АГ (n=58), из них женщин – 36, 
мужчин – 22, средний возраст  56,5±10,3 лет. 
Среди них АГ I степени была у 28% пациен-
тов, II – у 53%, III – у 19%, АГ 1 стадии – у 
14%, 2 стадии – у 86%. Средняя продолжи-
тельность АГ была 9,1±5,9 лет. Группу срав-
нения 2 составили пациенты с изолирован-
ной ЯБ (n= 42), из них женщин – 28, муж-
чин – 14, средний возраст 42,4±14,1 лет. 
Средняя продолжительность ЯБ – 9,5±6,2 
лет, ассоциирована с Нelicobacter Рylori ЯБ 
была в 70% случаев. 

В исследование не были включены паци-
енты, у которых были зафиксированы сле-

дующие состояния: АГ III стадия, инфаркт 
миокарда, инсульт, хроническая сердечная 
недостаточность IV функциональный класс, 
хроническая почечная недостаточность, ЯБ, 
осложненная кровотечением, перфорацией, 
пенетрацией, малигнизацией.  

Диагноз АГ устанавливали в соответст-
вии с рекомендациями Комитета экспертов 
ВОЗ/МОГ, Европейского общества гипер-
тензии и Европейского общества кардиоло-
гов (1999, 2007 г.г.) [11]. Для верификации 
язвенной болезни, согласно «Протоколу на-
дання медичної допомоги хворим на неуск-
ладнену виразкову хворобу та інші пептичні 
виразки шлунку та/або 12-палої кишки» 
(Приказ МЗ Украины №271 от 13.06.2005), 
проводилась фиброэзофагогастродуодено-
скопия (Olympus GIF-E), щипцевая биопсия 
слизистой оболочки желудка и двенадцати-
перстной кишки с последующим патомор-
фологическим исследованием [12]. Наличие 
НР определяли с помощью быстрого уреаз-
ного теста (URE – Hpтест, PLIVA–Lachema, 
Чехия) и гистологического метода (с окра-
ской по по Романовскому-Гимзе) [12, 13].  

Для установления циркадианного ритма 
гемодинамических показателей проводилось 
холтеровское мониторирование с использо-
ванием системы CardioSensBP. При суточ-
ном мониторировании АД (СМАД) АД из-
мерялось с интервалом в 15 минут в дневные 
часы и 30 минут – в ночные, ЭКГ регистри-
ровалась на всем протяжении записи. По ре-
зультатам исследования средних значений 
ЧСС днем и ночью определяли циркадиан-
ный индекс (ЦИ), значение которого в норме 
составляет 1,24-1,44 [14]. По данным СМАД 
выделяли следующие степени ночного сни-
жения (СНС) САД и ДАД: оптимальная СНС 
(дипперы, 10% <СНС <20%), недостаточная 
(нон-дипперы,СНС<10%), избыточная (овер-
диппер, СНС>20%) и чрезмерное повышение 
АД в ночные часы (найт-пиккеры, СНС<0%). 
В соответсвии со СНС АД в каждой группе 
пациентов были выделены подгруппы: дип-
перы, нон-дипперы, овер-дипперы и найт-
пиккеры по САД и по ДАД. 

Результаты обрабатывали методами ва-
риационной статистики с использованием 
программы «Microsoft Exel – 2003»с вычис-
лением среднего значения (М) и ошибки 
стандартного отклонения (m). Достоверно-
сти различий между группами определяли с 
использованием критерия Стьюдента, расчет 
показателей производился с помощью SPSS 
10.0 для Windows. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

При коморбидной с ЯБ АГ преобладала 
патологическая СНС САД (45% нон-диппер 
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и 15% найт-пиккер) и оптимальная ДАД 
(60% диппер). В группах с изолированными 
АГ и ЯБ преобладала патологическая СНС 
САД и ДАД (табл. 1). При этом ДАД снижа-
лось в ночное время больше, чем САД – в 
группах с АГ, и одинаково – с изолирован-
ной ЯБ. 

Процент встречаемости дипперов по САД 
и ДАД при коморбидной патологии был вы-
ше, чем при изолированных, причем при 

изолированной ЯБ – меньше всего. Наи-
больший процент нон-дипперов по САД был 
при изолированной АГ, по ДАД – при ЯБ. 
Овер-дипперы по САД наблюдались только 
в группе изолированной АГ, по ДАД – во 
всех группах с максимальным процентом 
при изолированной АГ. Найт-пиккеры более 
часто встречались в группе изолированной 
ЯБ.  

Таблица 1 
Частоты встречаемости типов СНС САД, ДАД при коморбидных  

и изолированных АГ и ЯБ (%±σ) 
САД и ДАД в группах пациентов 

АГ+ЯБ (n=20) АГ (n=30) ЯБ (n=7) СНС АД 
САД ДАД САД ДАД САД ДАД 

Диппер   40±11,0   60±11,0  37±8,8 43±9,0 29±17 29±17 
Нон-диппер   45±11,1 15±8,0  53±9,1 17±6,8 43±18 43±18 
Овер-диппер — 20±8,9 3,4±3,0 27±8,1 — 14±13 
Найт-пиккер 15±8,0   5±4,8 6,6±4,5 13±6,1 28±17 14±13 

 
Наиболее частые комбинации СНС САД 

– ДАД во всех группах: диппер – диппер, 
диппер – овер-диппер, нон-диппер – диппер, 
нон-диппер – нон-диппер. Характерным 
явлется сочетание нон-дипперов по ДАД 

только с нон-дипперами по САД в группе 
изолированной АГ и плюс найт-пеккерами – 
в группах с ЯБ, особенно при изолированной 
ЯБ (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Сочетание СНС САД и ДАД при коморбидных и изолированных АГ и ЯБ ((%±σ) 
Группы 

пациентов 
                          ДАД    
    САД     Диппер Нон-диппер Овер-диппер Найт-пиккер 
Диппер  20±8,9 — 20±8,9 — 
Нон-диппер  35±9,5 10±6,7 — — 
Овер-диппер  — — — — 

АГ+ЯБ 

Найт-пиккер    5±4,8   5±4,8 —   5±4,8 
Диппер  17±6,8 —  20±7,3 — 
Нон-диппер  26±8,0 17±6,8 3,3±2,9 6,7±4,5 
Овер-диппер  — — 3,3±2,9 — АГ 
Найт-пиккер  — — — 6,7±4,5 
Диппер  14,2±12,1 — 14,2±12,1 — 
Нон-диппер  14,2±12,1   29±17,0 — — 
Овер-диппер  — — — — 

ЯБ 

Найт-пиккер  — 14,2±12,1 — 14,2±12,1 
 
ЦИ при коморбидной с ЯБ АГ был 

1,19±0,07, при изолированной АГ – 1,22±0,1, 
при изолированной ЯБ – 1,19±0,06. ЦИ имел 
большие значения в подгруппе дипперов во 
всех группах, овер-дипперов – при изолиро-
ванной АГ и найт-пиккеров – при изолиро-
ванной ЯБ (табл. 3). Меньшие значения ЦИ 

при коморбидной с ЯБ АГ наблюдались у 
найт-пиккеров (по САД) и нон-, овер-
дипперов (по ДАД). При изолированных АГ 
и ЯБ меньшие значения ЦИ характерны бы-
ли для найт-пиккеров при изолированной АГ 
и нон-дипперов при изолированная ЯБ. 

 
Таблица 3 

Циркадианный индекс ЧСС при коморбидных и изолированных АГ и ЯБ в подгруппах  
с разными типами СНС АД (n±σ) 

Циркадианный индекс в группах пациентов 
АГ+ЯБ (n=20) АГ (n=30) ЯБ (n=7) 

СНС АД 

САД ДАД САД ДАД САД ДАД 
Диппер 1,20±0,08 1,23±0,06   1,23±0,08 1,26±0,08  1,23±0,03 1,21±0,05 
Нон-диппер 1,20±0,07 1,14±0,05   1,22±0,10 1,19±0,07  1,16±0,06 1,15±0,06 
Овер-диппер — 1,15±0,10   1,26±0,05 1,24±0,06 — 1,20±0,03 
Найт-пиккер 1,17±0,04 1,22±0,05 1,14±0,09 1,10±0,08  1,20±0,09 1,27±0,05 
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Циркадианная функциональная актив-
ность органов и систем считается универ-
сальным диагностическим критерием обще-
го состояния организма. Искажение или от-
сутствие циркадианной ритмичности рас-
сматривается, как показатель предпатологии 
и патологии. Суточное мониторирование АД 
(СМАД) и ЧСС широко применяется в кар-
диологии. Манифестация многих опасных 
состояний (инфаркт миокарда, инсульт, вне-
запная смерть и др.) тесно ассоциирована с 
суточной периодикой [14, 15]. Недостаточ-
ное снижение артериального давления (АД) 
в ночное время является фактором риска 
развития сердечно-сосудистых и цереброва-
скулярных осложнений [10, 14, 15, 16]. Ре-
зультаты изучения СМАД здоровых добро-
вольцев и пациентов с АГ, свидетельствуют, 
о снижении, в большей мере ДАД, чем САД 
[17], что нашло подтверждение в нашей ра-
боте. Так, в группах с АГ СНС САД была 
мешьше, чем ДАД. Для пациентов с ЯБ ха-
рактерно отсутствие ночного снижения АД 
[18], что можно наблюдать в нашем исследо-
вании (наименьшее количество дипперов 
среди других групп, наиболешее – найт-
пиккеров). Нами не было найдено работ, по-
священных изучению циркадианной регуля-
ции АД при коморбидных АГ и ЯБ. По на-
шим данным при коморбидной с ЯБ АГ пре-
обладала патологическая СНС САД, как и 
при изолированный АГ и ЯБ, но при число 
найт-пиккеров при коморбидной с ЯБ АГ 
выше, чем при изолированной АГ.  

Информация о соотношении СНС САД и 
ДАД, практически, отсутствует. Вопрос о 
том, как трактовать характер суточного про-
филя АД в случае разных СНС САД и ДАД, 
остается открытым. При этом, в литературе, 
в основном, ориентированность на САД [19, 
20]. Результаты нашего исследования могут 
служить объяснением данного выбора. Так, 
дипперы по САД во всех группах сочетались 
дипперами и овер-дипперами по ДАД. В 
случае же с дипперами по ДАД, во всех 
группах наблюдалось сочетание с дипперами 
и нон-дипперама по САД, а при коморбид-
ной патологии и с найт-пиккерами. Харак-
терным было сочетание нон-дипперов по 
ДАД с найт-пиккерами по САД при наличии 
ЯБ, что может свидетельствовать о вегета-
тивном дисбалансе при сочетании ЯБ и АГ. 

Специфическим  показателем   вегетатив- 
 

ной регуляции сердца является ЦИ. Так, при 
АГ отмечается редукция ЦИ, с нарастанием 
ригидности суточного ритма по мере усиле-
ния тяжести заболевания [14]. Сглаживание 
циркадианного профиля ритма свидетельст-
вует об истощении адаптивных резервов и о 
развитии феномена «денервированного» 
сердца. Известно, что снижение ЦИ менее 
1.2 сопряжено с плохим прогнозом и высо-
ким риском внезапной смерти у больных с 
заболеваниями сердечно-сосудистой систе-
мы. По нашим данным наименьшее значение 
ЦИ было характерно для групп с ЯБ, что 
может свидетельствовать об ее отрицатель-
ном модифицирующем влиянии на течение 
АГ.  

ВЫВОДЫ 

1. При коморбидной с язвенной болезнью 
артериальной гипертензии преобладала 
патологическая степень ночного сниже-
ния систолического артериального дав-
ления (45% нон-диппер и 15% найт-
пиккер) и оптимальная -  

2. диастоличксого (60% диппер).  
3. В группах с артериальной гипертензией 

диастолическое артериальное давление 
снижалось в ночное время больше, чем 
систолическое, а в группе с изолирован-
ной ЯБ – в одинаковой степени. 

4. Наиболее частые комбинации степеней 
ночного снижения систолического – 
диастолического артериалого давления 
во всех группах: диппер – диппер, 
диппер – овер-диппер, нон-диппер – 
диппер, нон-диппер – нон-диппер. При 
наличии язвенной болезни характерным 
было сочетание нон-дипперов по диасто-
лическому артериальному давлению с 
найт-пиккерами по систолическому.  

5. При изолированной язвенной болезни и 
при коморбидной с язвенной болезнью 
артериальной гипертензии значение ЦИ 
было наименьшим (1,19), что может сви-
детельствовать об отрицательном моди-
фицирующем влиянии язвенной болезни 
на течение артериальной гипертензии. 
Полученные данные свидетельствуют о 

необходимости детального исследования 
пациентов с АГ, коморбидной с ЯБ с учетом 
циркадианного ритма САД, ДАД и ЧСС для 
повышения качества диагностики и лечения 
данных пациентов. 
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АНЕМІЯ ПРИ РЕВМАТОЇДНОМУ АРТРИТІ 
М.Т. Ватутін Н.В. Калінкіна, Г.С. Смирнова  
Донецький національний медичний університет імені М. Горького, Україна 
 
Поданий аналіз літератури присвячений проблемі розвитку анемії при ревматоїдному артриті, яка 

виникає у 36-65% випадків. Вона супроводжується гіпоксією тканин і може, з одного боку приводити 
до ушкодження різних органів та систем, а з іншого –до погіршення плину основного захворювання й 
прогнозу пацієнта. Розібрані патогенетичні ланки анемії при РА: зміна метаболізму заліза, укорочення 
життя еритроцитів або їх неадекватна продукція кістковим мозком, роль прозапальних цитокинів, ме-
дикаметів та генетичного фактору. Обміркована також роль лікарських речовин, які застосовуються 
для лікування цієї патології та покращують якість життя. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: анемія, ревматоїдний артрит 

 

АНЕМИЯ ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ 
Н.Т. Ватутин, Н.В. Калинкина, А.С. Смирнова  
Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького, Украина 
 
Представленный анализ литературы посвящён проблеме развития анемии при ревматоидном арт-

рите (РА), которая развивается в 36-65% случаев. Она сопровождается гипоксией ткани и может, с 
одной стороны приводить к повреждению различных органов и систем, а с другой – к ухудшению те-
чения основного заболевания и прогноза пациента. Рассмотрены патогенетические механизмы анемии 
при РА: изменение метаболизма железа, укорочение жизни эритроцитов, либо их неадекватная проду-
кция костным мозгом, роль провоспалительных цитокинов, медикаментов и генетического фактора. 
Обсуждена также роль лекарственных препаратов, которые используют при данной патологии и улу-
чшают качество жизни.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: анемия, ревматоидный артрит 

 

ANEMIA AND RHEUMATOID ARTHRITIS 
M.T. Vatutin, N.V. Kalinkina, G.S. Smyrnova  
M.Gorky Donetsk National Medical University, Ukraine 
 
The represented analysis of literature is dedicated to the problem of anemia development at rheumatoid 

arthritis (RA), which develops in 36-65% of cases. It is accompanied hypoxia of tissues and can, on the one 
hand lead to damage of various organs and systems, and with another – to deterioration of a clinical course 
and the prognosis of the patient. Pathogenetic mechanisms of an anaemia in RА: change of a metabolism of 
iron, life shortening of erythrocyte, or their inadequate production a bone marrow, a role of proinflammatory 
cytokines, drugs and genetic factors. We investigated the role of those medicines, which is used in the treat-
ment of this pathology and improved quality of life. 
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Ревматоидный артрит (РА) является од-
ним из наиболее распространенных воспали-
тельных заболеваний суставов, занимая в 
структуре ревматологической патологии 
около 10%. Он представляет не только ме-
дицинскую, но и экономическую проблему, 
поскольку дебют заболевания в большинстве 
случаев наблюдается у лиц трудоспособного 
возраста [1]. РА характеризуется разнообра-
зием клинических проявлений, в том числе и 
внесуставных, одним из которых является 
анемия. Она сопровождается гипоксией тка-
ни и может, с одной стороны приводить к 
повреждению различных органов и систем, а 

с другой – к ухудшению течения основного 
заболевания и прогноза пациента. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ 
Согласно данным литературы [2, 3], ане-

мия развивается у 36-65% больных РА. При 
этом чаще всего диагностируется анемия 
хронического заболевания (АХЗ) – в 25-64% 
[4, 5], железодефицитная анемия (ЖДА) в 
36-48,4% случаев [6, 5] и В-12-дефицитная 
анемия – в 24-29% случаев [7, 8]. Описаны 
также случаи [9, 10] развития апластической 
и гемолитической анемии.  

ПАТОГЕНЕЗ 
Считается, что ведущую роль в развитии 



Серія «Медицина». Вип. 19 
 

 77

анемии при РА играют изменение метабо-
лизма железа [11, 12], укорочение жизни 
эритроцитов [13, 14], либо их неадекватная 
продукция костным мозгом (КМ) [15, 16]. 
Это может быть связано с воздействием раз-
личных провоспалительных цитокинов (ин-
терферон-γ, интерлейкины (ИЛ), фактор 
некроза опухоли-а (ФНОα)), уровень и ак-
тивность которых существенно возрастает 
при РА [14]. 

В последние годы установлено [17, 18], 
что роль универсального гуморального регу-
лятора метаболизма железа выполняет геп-
сидин – 25-аминокислотный пептид, синте-
зирующийся  в печени. Впервые связь между 
гепсидином и метаболизмом железа была 
описана Pigeon С. и соавт. [19]. Отмечено 
[20], что под действием провоспалительных 
цитокинов, в частности ИЛ-6, происходит 
гиперпродукция гепсидина, который блоки-
рует рецепторы ферропортина – трансмем-
бранного белка, транспортирующего железо, 
адсорбированное энтероцитами. Таким обра-
зом нарушается экспорт железа из клеток, 
содержащих этот белок (макрофаги, энтеро-
циты и др.) в кровь. Это предположение бы-
ло подтверждено в эксперименте in vitro 
[21], в котором изучались регуляторные 
функции ферропортина и гепсидина. Авторы 
использовали 59Fe-меченные крысиные Эри-
троциты, которые были фагоцитированы 
макрофагами. Результаты показали, что око-
ло 70% 59Fe высвобождается в кровь, что 
связано с регуляторной функцией  ферро-
портина. При этом отмечено, что воздейст-
вие гепсидина на макрофаги привело к сни-
жению уровня ферропортина и уменьшению 
количества 59Fе в крови. Аналогичный эф-
фект был обнаружен  при введении мышам 
синтетического гепсидина in vivo [22].  

Изменение метаболизма железа может 
происходить также в результате увеличения 
фагоцитарной активности макрофагов. Есть 
данные [11], что этому способствует ИЛ-1, 
который, воздействуя на нейтрофилы, при-
водит к высвобождению из них лактоферри-
на; последний связывает свободное железо и 
быстро доставляет его макрофагам. 

Определённую роль в развитии анемии у 
больных РА играет укорочение времени 
жизни эритроцитов, которое, вероятно, свя-
зано с увеличением активности ретикулоэн-
дотелиальной системы и усилением фагоци-
тоза. Результаты исследований [23] показа-
ли, что медиатор воспаления простагландин 
Е2 активирует Ca2+ проницаемые катионные 
и Ca2+ чувствительные К+ каналы, в резуль-
тате чего происходит гиперполяризация 
мембраны эритроцита. Это приводит к сме-
щению фосфатидилсерина из внутренней в 

наружную клеточную оболочку, где он вы-
ступает в роли рецептора, привлекающего 
макрофаг. Затем следует распознавание эри-
троцитов макрофагами с последующим их 
фагоцитированием. В эксперименте на мы-
шах было показано [24], что при введении 
ТНФ-α или эндотоксина также происходит 
укорочение жизни эритроцитов. 

Результаты ряда исследований [25, 26] 
показали, что развитие анемии при РА мо-
жет быть связано со способностью провос-
палительных цитокинов нарушать образова-
ние эритроцитов. Одним их механизмов это-
го может быть перераспределение железа 
(снижение количества Fe²+ необходимого 
для синтеза гема в сыворотке крови при дос-
таточном его содержании в депо). Известно, 
что основным источником железа для синте-
за гема в эритробластах являются железосо-
держащие макрофаги (сидерофаги), которые 
получают ионы Fe²+ из фагоцитируемых 
старых эритроцитов или из циркулирующего 
в крови белка трансферрина. Именно под 
влиянием провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-1 (ИЛ-1), туморо-некротичес-
кого фактора альфа (ТНФ-α) и др.) происхо-
дит чрезмерная активация сидерофагов [27, 
28], при которой усиливается фагоцитоз и 
блокируется их способность передачи желе-
за эритробластам. 

К развитию анемии также может приво-
дить прямое токсическое действие цитоки-
нов на эритропоэтин. В частности, таким 
эффектом обладает макрофагальный воспа-
лительный протеин – 1α, уровень которого в 
сыворотке крови больных РА, имевших ане-
мию, был значительно выше, чем у больных 
без анемии [29]. В другом исследовании [30] 
у пациентов, страдающих РА и анемией по-
вышение уровня ТНФ-α в крови сопровож-
далось снижением концентрации сыворо-
точного эритропоэтина. Это позволило авто-
рам предположить, что ТНФ-α ингибирует 
продукцию этого колониестимулирующего 
фактора. Показано [31], что воспалительные 
цитокины оказывают также ингибирующее 
влияние на эритропоэтиновые рецепторы и 
связанные с ними внутриклеточные сигналь-
ные трансдукционные механизмы (митоген- 
и тирозинкиназное фосфорилирование) и 
таким образом тормозят пролиферацию кле-
ток. 

Papadaki H.A. et al. [32] у пациентов с РА 
и анемией обнаружили увеличение в КМ ко-
личества апоптозных и снижение числа нор-
мальных CD34+/CD71+ и CD36+/гликoпро-
теин A+ клеток. Одновременно наблюдалось 
и уменьшение  колониеобразующих эритро-
идных единиц (КОЕэ). При этом выявлена 
положительная корелляция между уровнем 



Вісн. Харк. нац. ун-ту. 2010. № 898 

 78

ТНФ-α и числом апоптозных клеток и  отри-
цательная – с количеством КОЕэ и уровнем 
гемоглобина. На этом основании авторы 
сделали вывод, что ТНФ-α вызывает апоптоз 
эритроидных предшественников в КМ, что и 
приводит к снижению уровня гемоглобина.  

В развитии анемии у пациентов, стра-
дающих РА, может играть роль и генетиче-
ский фактор. Glossop J.R. et al. [33] с помо-
щью полимеразной цепной реакции изучили 
связь между возникновением анемии у боль-
ных РА и полиморфизмом генов рецепото-
ров ТНФ-α I (TNFRSF1A) и II (TNFRSF1B). 
Результаты показали, что увеличение случа-
ев анемии наблюдалось при наличии в гене 
G аллели, с максимальной частотой у GG 
гомозигот. При этом больные ЖДА имели 
TNFRSF1A GG генотип TNFRSF1A, а с 
АХЗ – G TNFRSF1A и T TNFRSF1B. 

Имеются сообщения [34] о снижении у 
пациентов с РА уровня витамина В12 и фо-
лиевой кислоты  – важнейших факторов эри-
тропоэза. 

ВЛИЯНИЕ МЕДИКАМЕНТОВ НА 
РАЗВИТИЕ АНЕМИИ 
Развитие анемии может быть обусловлено 

также воздействием медикаментов, исполь-
зуемых для лечения РА. Метотрексат, яв-
ляющийся «золотым» стандартом лечения 
РА, может оказывать токсическое влияние 
на костный мозг и клетки крови, вызывая 
анемию [35]. Особенно часто метотрексат, 
являясь мощным ингибитором дигидрофо-
латредуктазы, вызывает мегалобластную 
анемию [36]. Этот препарат нарушает про-
цесс метилирования дезоксиуридинмоно-
фосфата, вследствии чего последний фосфо-
рилируется и превращается в дезоксиури-
динтрифосфат, который накапливается в 
клетке и встраивается в ДНК. В результате 
синтезируется дефектная ДНК, в которой 
тимидин частично замещен уридином, что и 
приводит к мегалобластной анемии.  

Согласно данным литературы [37] даже 
небольшие (12.5±5 мг в неделю) дозы метот-
рексата могут вызвать анемию. В то же вре-
мя есть сведения [38] о безопасности низких 
доз метотрексата и даже увеличении уровня 
гемоглобина при лечении пожилых пациен-
тов (средний возраст 78,8 лет), страдающих 
РА. Так, у 33 больных принимающих метот-
рексат в течение 2-х лет в дозе 7,5 мг/нед, 
зарегистрировано повышение концентрации 
гемоглобина со 124 г/л до 130 г/л. 

Применение сульфасалазина и препаратов 
золота также может привести к возникнове-
нию анемии (чаще апластической). Nurmo-
hamed M. T. et al. [39] зарегистрировали тя-
жёлую панцитопению у пациентки, прини-
мающей сульфасалазин в течение 4-х меся-

цев; при этом уровень гемоглобина едва пре-
вышал 54 г/л. В другом исследовании [40] 
отметили развитие панцитопении у 7 из 10 
пациентов, принимающих препараты золота 
по поводу РА. 

Угнетение функции костного мозга мо-
жет провоцировать и азатиоприн [41]. Этот 
препарат также способен вызывать смеще-
ние фосфатидилсерина в наружную оболоч-
ку эритроцита, сморщивание, а в дальней-
шем и гибель клетки. 

Использование аминохинолиновых пре-
паратов с одной стороны может приводить к 
нарушению продукции эритропоэтина и со-
ответственно развитию анемии, с другой эти 
средства обладают противовоспалительным 
эффектом, вызывая уменьшение концентра-
ции ИЛ-1, ИЛ-6, что снижает активность РА, 
выраженность суставных проявлений и ане-
мии [42]. 

ДИАГНОСТИКА  
Как уже было сказано, чаще всего при 

РА развиваются либо АХЗ, либо ЖДА. 
Поскольку они имеют сходные клиниче-
ские и лабораторные признаки, это ос-
ложняет дифференциальную диагности-
ку [43]. Вместе с тем считается, что АХЗ 
носит, как правило, нормоцитарный и 
умеренный гипохромный характер, со-
держание железа в сыворотке при этой 
анемии может быть незначительно 
уменьшено, а общая железосвязывающая 
способность сыворотки (ОЖСС) обычно 
находится в пределах нормы или уме-
ренно снижена, концентрация ферритина 
соответствует норме или несколько по-
вышена. При истинном же дефиците же-
леза – анемия всегда гипохромная мик-
роцитарная, она сопровождается повы-
шением ОЖСС и снижением концентра-
ции ферритина. 

Некоторые авторы полагают, что главным 
отличием между АХЗ и ЖДА является уро-
вень ферритина в сыворотке крови. Так, по 
данным Davidson А. et al. [44] у больных РА, 
имевших нормоцитарную анемию, концен-
трация ферритина находилась в пределах 
нормы, а у пациентов, имевших микроци-
тарную – она была снижена (<110 мкг/л). На 
основании полученных результатов авторы 
сделали вывод, что дефицит железа у боль-
ных РА проявляется микроцитарной анеми-
ей, сопровождающейся существенным сни-
жением  уровня ферритина в сыворотке кро-
ви. 

Вместе с тем Saravana S., Rai A. [45] счи-
тают, что определение концентрации сыво-
роточного ферритина не является достовер-
ным признаком ЖДА, так как его количество 
может быть повышено в острой фазе РА. Со- 
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гласно их мнению, у таких пациентов для 
диагностики ЖДА необходимо определять 
уровень протопорфирина, который образует-
ся в митохондриях и, соединяясь с железом, 
превращается в гем. Повышение его концен-
трации указывает на то, что клеткам-пред-
шественникам эритроцитов не хватает желе-
за для синтеза гема [46]. При ЖДА уровень 
протопорфирина увеличивается,а на фоне 
терапии железом возвращается к норме [47]. 

Имеются сообщения [48], что дифферен-
цировать ЖДА и АХЗ можно с помощью 
определения концентрации растворимого 
рецептора трансферрина (РТ). Так, при изу-
чении 130 пациентов, страдающих РА, у 
всех больных, имевших ЖДА (25) уровень 
РТ в сыворотке был значительно выше, чем 
у пациентов без анемии (40) – 4.2-19.2 
microg/dL и 1.3-3.0 microg/dL. У 70 (54%) 
больных, имевших АХЗ, его концентрация 
была нормальной или ниже нормы (0.9-3.0 
microg/dL), у 60 (46%) – выше (3.2-11.0 
microg/dL). В другой работе [49] также отме-
чено, что у больных РА, имевших анемию, 
концентрация РТ была достоверно выше, 
чем у здоровых лиц. При этом наблюдалась 
отрицательная корреляция между уровнем  
РТ и количеством эритроцитов, гемоглоби-
на, сывороточного железа, положительная – 
со скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) и 
концентрацией сывороточного эритропоэти-
на. 

ПРОФИЛАКТИКА 
В профилактике развития анемии при РА 

одно из главных мест занимает адекватное 
лечение основного заболевания. По данным 
некоторых авторов [50], использование ле-
карственных средств нового поколения для 
лечения РА – болезнь-модифицирующих 
препаратов позволяет увеличивать концен-
трацию гемоглобина. Так, при добавлении к 
базисной терапии метотрексатом инфликси-
маба – антагониста ФНОα у пациентов с РА 
и анемий, уровень гемоглобина достоверно 
(р=0,0001) возрастал на 10-20 г/л (50). Поло-
жительно влияет на уровень гемоглобина и 
другой антогонист ФНОα – этанерцепт [51].  

Фолиевую кислоту назначают пациентам, 
получающим метотрексат не только в случае 
развития фолиево-дефицитной анемии, но и 
для ее профилактики [52] что не только уст-
раняет ее дефицит, но и снижает токсич-
ность цитостатика [53]. Для лечения и про-
филактики мегалобластной анемии у боль-
ных РА возможно использование кальция 
фолината – антидота антагонистов фолиевой 
кислоты [54]. Он способствует восстановле-
нию метаболизма фолатов, предотвращает 
повреждение клеток костного мозга, защи-
щает гемопоэз, восстанавливает биосинтез 

нуклеиновых кислот и восполняет дефицит 
фолиевой кислоты в организме. 

ЛЕЧЕНИЕ 
Учитывая высокую частоту возникнове-

ния анемии у пациентов, страдающих РА, 
актуальным вопросом является разработка 
способов её коррекции. Успешное лечение 
основного заболевания, обусловившего раз-
витие анемии, как правило, позволяет нор-
мализовать имеющиеся гематологические 
нарушения. Если эффективное лечение ос-
новного заболевания невозможно, исполь-
зуют терапию, направленную на коррекцию 
анемии. Согласно некоторым рекомендаци-
ям [55], при наличии дефицита железа боль-
ным дополнительно назначают препараты 
железа, преимущественно парентерально. 
Препятствием к применению пероральных 
форм железа при АХЗ является ограничен-
ные возможности их абсорбции в кишечнике 
как вследствие воспаления, так и действия 
гепсидина. По данным Ruiz- Argüelles G.J. et 
al. [56] назначение препаратов железа боль-
ным РА позволило увеличить уровень гемо-
глобина со 103 г/л до 125 г/л. Аналогичные 
результаты получены в другом исследовании 
[57]: у 47 пациентов с анемией после 8 внут-
ривенных инфузий препаратов железа уро-
вень гемоглобина возрос с 78 +/- 17.2 г/л до 
134 +/- 10.7 г/л, гематокрита – с  0.27 +/- 0.05 
до 0.42 +/- 0.03.  

Однако мнения о целесообразности тера-
пии железом таких больных неоднозначны. 
В частности, терапия железом не рекоменду-
ется пациентам с АХЗ без дефицита железа 
при высоком или нормальном уровне ферри-
тина (> 200 мкг/л) из-за возрастания риска 
развития побочных эффектов [58]. 

Для коррекции такого побочного дейст-
вия метотрексата как анемия с успехом ис-
пользуют кобаламин (59). Так, в одном из 
исследований (60) после его применения у 
больных достоверно возросла концентрация 
витамина В12 в сыворотке крови. У боль-
шинства больных (77,8%) исчезла и обу-
словленная мегалобластной анемией невро-
логическая симптоматика. 

При лечении АХЗ, обусловленной РА, с 
успехом используют человеческий рекомби-
нантный эритропоэтин (ЧРЭ) [61]. Так, из 30 
таких пациентов, получающих подкожно 
ЧРЭ в дозе 150 ЕД/кг дважды в неделю, у 28 
(93%) Arndt U. et al. [62] зарегистрировали 
повышение гемоглобина со 103 г/л до 133 
г/л. Pettersson Т. et al. [63] обнаружили, что у 
9 из 12 больных РА и АХЗ концентрация ге-
моглобина повысилась со 102 г/л до 150 г/л, 
эритропоэтина – с 13 pmol/l до 26.8 pmol/l 
после 8 недель лечения ЧРЭ. Аналогичные 
результаты получены и в других исследова-
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ниях [64, 65]. 
В то же время есть сведения [66], что 

препараты железа и эритропоэтин не эффек-
тивны в лечении АХЗ на фоне РА. В связи с 
чем этим автором предложена альтернатива 
в виде гемотрансфузий пуповинной крови, 
богатой фетальным и взрослым гемоглоби-
ном, тромбоцитами и эритроцитами, а также 
цитокинами и факторами роста. Используя 
эту методику, автор не только получил хо-
рошие результаты лечения АХЗ у 28 пациен-
тов, страдающих РА, но и увеличил у них 
концентрацию периферических гематопо-

этических стволовых клеток (с 2.03% до 
23%). И, наконец, недавно [67, 68] появились 
сообщения о великолепном эффекте алло-
генной трансплантации костного мозга при 
лечении такой анемии у больных РА 

Таким образом, представленные в обзоре 
литературы данные показывают, что у мно-
гих больных, страдающих РА, нередко раз-
вивается анемия. Генез ее многосторонен, 
весьма сложен и недостаточно изучен. Вместе с 
тем, своевременное выявление и оптимальная 
коррекция анемии существенно улучшают каче-
ство жизни и прогноз таких пациентов.  
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НОВОЕ В ИСПОЛЬЗОВАНИИ БИОМАРКЕРОВ  
ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ  

О.В. Петюнина, Н.П. Копица, О.В. Дегтярева  
Институт терапии имени Л.Т. Малой АМН Украины, г. Харьков, Украина 
 
При отсутствии ишемических изменений на ЭКГ необходима оценка биомаркеров для исключения 

инфаркта миокарда (ИМ) и дальнейшее диагностическое тестирование для исключения ишемии у па-
циентов без ИМ. Хотя для диагностики ИМ рутинно используется целый ряд биомаркеров, только три 
из них – миоглобин, креатинфосфокиназа-МВ (КФК-МВ) и тропонин – наиболее часто используемые 
в кардиологической практике. Кроме того, эти маркеры также используются для идентификации паци-
ентов с риском возникновения повторных кардиальных событий. Среди многочисленных новых био-
маркеров при остром коронарном синдроме, по результатам отдельных исследований, большие наде-
жды возлагают на липопротеин ассоциируемую фосфолипазу А2 – маркер локального воспаления в 
бляшках, высокочувствительный тропонин, позволяющий уже в первые 2 часа диагностировать ИМ. 
Перспективным может быть новый маркер поражения миоцитов – кардиальный белок, связывающий 
свободные жирные кислоты (H-FABP), матриксная металлопротеиназа-9, миелопероксидаза. Однако, 
несмотря на разнообразие непрерывно растущего числа новых биомаркеров, отражающих молекуляр-
ные механизмы атерогенеза, начиная от его инициации, кончая некрозом миокарда, на сегодняшний 
день только 3 их них – тропонины, МНП и СРП, нашли практическое применение в клинической кар-
диологии, вошли в международные рекомендации в качестве диагностических и прогностических ма-
ркеров при лечении ОКС. В тоже время, только тропонин является единственным биомаркером, ис-
пользуемым для диагностики, прогнозирования и выбора тактики лечения больных ОКС.  

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый коронарный синдром, биомаркеры, миоглобин, креатинфосфокина-
за-МВ, тропонин, СРП, матриксная металлопротеиназа  
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НОВЕ У ВИКОРИСТАННІ БІОМАРКЕРІВ  
ПРИ ГОСТРОМУ КОРОНАРНОМУ СИНДРОМІ  

О.В. Петюніна, М.П. Копиця, О.В. Дегтярьова  
Інститут терапії імені Л.Т. Малої АМН України, м. Харків, Україна 
 
При відсутності ішемічних змін на ЕКГ необхідна оцінка біомаркерів для виключення інфаркту мі-

окарда (ІМ) та подальше діагностичне тестування для виключення ішемії у пацієнтів без ІМ. Хоча для 
діагностики ІМ рутино використовується цілий ряд біомаркерів, тільки три з них – міоглобін, креати-
нфосфокінази-МВ (КФК-МВ) і Тропонін – найбільш часто використовувані в кардіологічній практиці. 
Крім того, ці маркери також використовуються для ідентифікації пацієнтів з ризиком виникнення по-
вторних кардіальних подій. Серед численних нових біомаркерів при гострим коронарним синдромом, 
за результатами окремих досліджень, великі надії покладають на ліпопротеїн асоційовану фосфоліпазу 
А2 – маркер локального запалення в бляшках, високочутливий Тропонін, що дозволяє вже в перші 2 
години діагностувати ІМ. Перспективним може бути новий маркер ураження міоцитів – кардіальний 
білок, що зв'язує вільні жирні кислоти (H-FABP), матриксна металлопротеіназа-9, мієлопероксидази. 
Однак, незважаючи на різноманітність безперервно зростаючого числа нових біомаркерів, що відо-
бражають молекулярні механізми атерогенезу, починаючи від його ініціації, кінчаючи некрозом міо-
карда, на сьогоднішній день тільки 3 з них – Тропонін, МНП і УРП, знайшли практичне застосування 
в клінічній кардіології, увійшли в міжнародні рекомендації в якості діагностичних і прогностичних 
маркерів при лікуванні ГКС. У той же час, тільки Тропонін є єдиним біомаркери, використовуваним 
для діагностики, прогнозування і вибору тактики лікування хворих ГКС. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гострий коронарний синдром, біомаркери, міоглобін, креатинфосфокінази-
МВ, тропонін, СРП, матриксна металлопротеіназа  
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In the absence of ischemic changes on ECG should be assessed biomarkers to exclude myocardial infarc-

tion (MI), and further diagnostic testing to exclude ischemia in patients without MI. Although for the diagno-
sis of MI is routinely used by a number of biomarkers, only three of them – myoglobin, CPK-MB (CK-MB) 
and troponin – the most frequently used in cardiology practice. In addition, these markers are also used to 
identify patients at risk of recurrent cardiac events. Among the many new biomarkers in acute coronary syn-
drome, according to the results of individual studies, high expectations on lipoprotein associated phospholi-
pase A2 – a marker of local inflammation in the plaques, high-sensitivity troponin, allowing in the first 2:00 
to diagnose MI. Perspective may be a new marker of myocyte injury – cardiac protein that binds free fatty 
acids (H-FABP), matrix metalloproteinases-9, myeloperoxidase. However, despite the diversity of the con-
stantly growing number of new biomarkers that reflect the molecular mechanisms of atherogenesis, from its 
initiation and ending of myocardial necrosis, to date only 3 of them – troponins, BNP and CRP, have found 
practical application in clinical cardiology, entered the international recommendations as diagnostic and prog-
nostic markers in treating ACS. At the same time, only troponin is the only biomarkers used for diagnosis, 
prognosis and choice of tactics of treatment of patients with ACS. 

KEY WORDS: acute coronary syndrome, biomarkers, myoglobin, CPK-MB, troponin, CRP, matrix met-
alloproteinases  

Оценка пациентов с болью за грудиной 
или симптомами, характерными для ишемии 
миокарда, должна начинаться в приемном 
отделении с подробным выяснением анамне-
за, оценки объективного статуса и анализа 
ЭКГ [3, 9]. При отсутствии ишемических 
изменений на ЭКГ необходима оценка био-
маркеров для исключения инфаркта миокар-
да (ИМ) и дальнейшее диагностическое тес-
тирование для исключения ишемии у паци-
ентов без ИМ.  

Хотя для диагностики ИМ рутинно ис-
пользуется целый ряд биомаркеров, только 
три из них – миоглобин, креатинфосфокина-
за-МВ (КФК-МВ) и тропонин – наиболее 
часто используемые в кардиологической 
практике. Кроме того, эти маркеры также 

используются для идентификации пациентов 
с риском возникновения повторных карди-
альных событий. Уровни креатинфосфоки-
назы (КФК) и ее МВ фракции (КФК-МВ), 
кардиальный тропонин, миоглобин, АСТ 
повышаются при смерти клеток миокарда [3, 
10-12]. Это является результатом потери це-
лостности клеточной мембраны, что позво-
ляет большим молекулам выходить из кар-
диомиоцитов и попадать в кровоток (табл.) 
уровни миоглобина, КФК, ЛДГ и АСТ по-
вышаются при инфаркте миокарда, но не 
являются кардиоспецифичными, поэтому их 
клиническое использование в кардиологиче-
ской практике ограничено.  

Ниже каждый маркер анализируется от-
дельно. 
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Таблица  
Биомаркеры для диагностики пациентов с инфарктом миокарда 

(Antman E.M, Anbe D.T., Armstrong P.W., et al., 2004.) 

Биомаркер Молекулярная 
масса 

Время до эле-
вации (часы) 

Среднее время до пикового 
повышения концентрации 

(часы) 
Время возврата к 
исходному уровню

КФК-МВ  86000 Да 3-12 24 48-72 час. 
Тропонин І 23500 Да 3-12 24 5-10 дней 
Тропонин Т  33000 Да 3-12 12-48 5-10 дней 
Миоглобин  17800 Да 1-4 6-7 24 час. 

  
Креатинфосфокиназа – чувствительный 

маркер смерти кардиомиоцитов и повышает-
ся в течение 4-8 часов после возникновения 
инфаркта миокарда. Однако, она обнаружена 
в скелетной мускулатуре и мышечное пере-
напряжение также может привести к повы-
шению уровня КФК. Также КФК повышает-
ся при рабдомиолизе, поражении электриче-
ским током, при различных видах миозитов, 
и даже после произведения внутримышеч-
ных инъекций. МВ-фракция КФК имеет вы-
сокую специфичность к миокарду, но также 
обнаружена в поджелудочной железе, пла-
центе, простате, тонком кишечнике, диа-
фрагме, языке, скелетной мускулатуре. По 
этой причине классическая диагностика ИМ 
основывается на определении КФК и КФК-
МВ, повышенными более чем в два раза. 
Однако, среди пациентов с нормальным 
уровнем КФК и повышенным уровнем ее 
МВ-фракции, обнаружен повышенный риск 
смерти или ИМ в течение 6 месяцев [1]. 

Повышенный уровень КФК-МВ коррели-
рует с наличием некроза, и может быть ис-
пользовано для непрямого определения раз-
мера некроза [2]. Данные исследования 
PURSUIT выявляют повышение смертности 
при не ST остром коронарном синдроме, ос-
нованной на уровне КФК-МВ: у пациентов с 
нормальной КФК-МВ 30-дневная смерт-
ность составила 1,8% в сравнении с 3,3% у 
пациентов с 1- или 2-кратным повышением 
уровня КФК-МВ и 8,3% – у пациентов с бо-
лее чем 10-кратным повышением фермента 
[3]. Хотя КФК-МВ может играть важную 
роль для установки диагноза ИМ, дополни-
тельного прогностического значения (более 
кардиальных тропонинов) не имеет; рутин-
ное определение КФК-МВ для оценки риска 
не рекомендовано. 

Миоглобин – относительно небольшой 
гемопротеин, присутствующий как в карди-
альной, так и скелетной мускулатуре. Миог-
лобин – один из первых кардиальных марке-
ров, используемых для быстрого опредления 
ИМ вследствие его быстрого высвобождения 
в кровоток (в течение 1-3 часов после ин-
фаркта). Вследствие его ренальной экскре-
ции и наличия в поперечно-полосатой мус-
кулатуре, миоглобин имеет низкую карди-
альную специфичность при наличии пора-

жения скелетной мускулатуры или почечной 
недостаточности. Хотя предыдущие иссле-
дования демонстрировали целесообразность 
диагностики ИМ с помощью миоглобина, 
однако, последние данные не подтверждают 
вопрос о его необходимости в связи с нали-
чием новых, более чувствительных марке-
ров, таких как КФК-МВ и тропонин). 

Возможность предсказывать кардиальные 
события по уровню миоглобина различалось 
в разных исследованиях. Отличия в дизайне 
исследований, критериях включения пациен-
тов, выборе конечных точек привели к неод-
нородности полученных результатов. Иссле-
дования, которые использовали в качестве 
конечных точек смерть и ИМ, часто показы-
вали, что тропонин – лучший предиктор та-
кой комбинации в сравнении с миоглобином 
[4]. Однако, когда оценивали только смерт-
ность, миоглобин являлся мощным предик-
тором кратко- и долгосрочной смертности). 
В исследовании de Lemos et al . использова-
лись данные исследования TIMI [5, 6] 11 B и 
TIMI 18, в которых миоглобин являлся неза-
висимым предиктором смертности в течение 
6 месяцев даже независимо от уровня Тн І. 
Смертность была практически в три раза 
выше у пациентов с повышенным уровнем 
миоглобина в сравнении с нормальным 
уровнем, как для Тн І-позитивных, так и Тн 
І-негативных пациентов. При анализе 3461 
пациентов, поступивших для исключения 
ИМ, подвергшихся анализу миоглобина, 
КФК-МВ, Тн І, миоглобин явился кардиаль-
ным маркером, явившимся предиктором 30-
дневной и годичной смертности [7]. 

Почему элевация миоглобина предсказы-
вает смертность, остается неясным. Вследст-
вие того, что он выводится почками, воз-
можным объяснением может быть то, что 
его повышение является суррогатом для по-
чечной недостаточности. Однако, Kontos et 
al . выявили, что отличия, предсказывающие 
смертность, в подгруппе пациентов с почеч-
ной недостаточностью, аналогичны в общей 
группе пациентов. Факт того, что миогло-
бин-ассоциированная смертность остается 
высокой у тропонин-негативных пациентов, 
можно объяснить опосредованными эффек-
тами ишемии. Например, гипотензия и сни-
женная почечная перфузия может вызвать 
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высвобождение миоглобина из скелетной 
мускулатуры и может привести к смертно-
сти. В контексте этой гипотезы, в небольшом 
исследовании пациентов, страдающих сеп-
сисом или гиповолемическим шоком, миог-
лобин плвышался более существенно (97%), 
чем Тн І (74%). 

Таким образом, миоглобин – жесткий 
предиктор краткосрочной или долгосрочной 
смертности у пациентов с загрудинной бо-
лью, что идентифицирует пациентов с рис-
ком смерти при наличии механизмов отлич-
ных, нежели ишемия миокарда.  

Тропонин – протеин с тремя субъедини-
цами (Тн І, ТнТ, ТнС), который контролиру-
ет взаимодействие между миозином и акти-
ном. Хотя Тн І и ТнТ могут обнаруживаться 
в скелетной мускулатуре, существуют анти-
тела, направленные преимущественно про-
тив кардиальных форм (Тн І, ТнТ) и являю-
щиеся высоко кардиоспецифичными. Тн І, 
ТнТ – биомаркеры, отражающие даже мик-
роскопический некроз миокарда и преиму-
щественно используются для диагностики 
ИМ [8]. У пациентов с наличием симптомов 
или изменений на ЭКГ при ОКС могут быть 
нормальные биомаркеры в течение первых 
нескольких часов, однако, повторное их оп-
ределение в течение 6-12 часов после разви-
тия приступа может прояснить клиническую 
ситуацию. 

В одном из первых больших прогности-
ческих исследований Lindahl и соавт. [9, 10] 
определяли Тн I у 996 пациентов с острым 
коронарным синдромом без элевации сег-
мента ST (как подисследование в Fragmin in 
Unstable Coronary Artery Disease (FRISC) – 
исследование). Уровень смертности/ИМ в 
течение 5 лет составляла 16,1% для самого 
высокого тертиля (ТнТ более 0,18 нг/мл), 
10,5% для второго тертиля (ТнТ 0,06-0,18 
нг/мл) и 4,3% в самом низком тертиле (ТнТ 
менее 0,06 нг/мл). ТнТ оставался независи-
мым предиктором смерти и инфаркта мио-
карда через 5 месяцев, даже после сопостав-
ления по возрасту, полу, наличию диабета, 
гипертензии, предшествующего ИМ, депрес-
сии сегмента ST). 

В исследовании Ohman и соавт. [11] ис-
следовали ТнТ у 755 пациентов, включенных 
в Global Utilization of Strategies to Open 
occluded arteries (GUSTO) IIa . У 56% паци-
ентов выявлен инфаркт миокарда с подъе-
мом сегмента ST, у остальных больных – 
инфаркт миокарда без подъема ST и неста-
бильная стенокардия. Смертность в течение 
30 дней была более, чем в 2 раза выше среди 
пациентов с повышением ТнТ во всех кате-
гориях острого коронарного синдрома (13% 
против 4,7% для STEMI, 7,6% против 1,2% 

для NSTEMI и 12,3% против 4,1% для неста-
бильной стенокардии, Р<0,001). Мета-анализ 
21 исследования, куда включили 18982 па-
циента с повышением уровня тропонина, 
ассоциировался с 3,4-кратным повышенным 
риском смерти и ИМ в течение 30 дней [12]. 

Несмотря с исследованиями других био-
маркеров, многие авторы указывают, что 
тропонин остается важным предиктором по-
бочных явлений, включая смертность и по-
вторный ИМ [13]. Однако, его способность 
предсказывать смертность не превосходит 
другие маркеры, тропонин – более жесткий 
предиктор повторного ИМ, таким образом 
идентифицируя пациентов, чей риск может 
быть снижен путем соответствующей тера-
пии. Например, в исследовании GUSTO IV, 
биомаркеры, предсказывающие годичную 
смертность, включают ТнТ, NT-фракцию 
мозгового натрийуретического пептида NT-
МНП, С-реактивный протеин (СРП) и кли-
ренс креатинина. Из них только ТнТ может 
быть независимым маркером повторных ИМ 
через 30 дней [14, 15]. Аналогично, в иссле-
довании, включавшем в себя 457 пациентов 
с ИМ, изучали независимый предсказатель-
ный уровень множества маркеров, включая 
миелопероксидазу, СРП, NT-МНП, раство-
римый лиганд CD 40, плацентарный фактор 
роста, металлопротеиназа-9 и ТнТ. Оказа-
лось, что только ТнТ и NT-МНП были неза-
висимыми предикторами комбинации ИМ, 
реваскуляризации и смертности. 

Среди перечня биомаркеров, наиболее 
важную роль в прогностической оценке рис-
ка как у пациентов с ОКС, так и стабильной 
ИБС принадлежит МНП (4,5) и высоко чув-
ствительному.  

Мозговой натрийуретический пептид 
(МНП) образуется в кардиомиоцитах и цир-
кулирует в плазме крови. Выработка МНП 
из кардиомиоцитов увеличивается при 
стрессе стенки левого желудочка и ее пере-
растяжении. Острая ишемия миокарда также 
является стимулом для активации системы 
кардиальных натрийуретических пептидов. 
У пациентов с ИМ, магнитуда и длитель-
ность повышения уровня МНП в плазме 
крови ассоциируется с площадью инфаркта 
и, соответственно, дисфункцией левого же-
лудочка. Соответственно, при трансмураль-
ном ИМ, циркулирующий уровень МНП по-
вышается быстро и пик его концентрации 
происходит приблизительно через 24 часа 
[16]. Выработка МНП при ИМ зависит от 
глубины и локализации поражения. Соответ-
ственно, более высокий уровень МНП на-
блюдается при распространенных, передних 
инфаркта миокарда, чем при менее выра-
женных, нижних инфарктах. 



Вісн. Харк. нац. ун-ту. 2010. № 898 

 86

Первые исследования, в которых выявля-
ли ассоциацию между уровнем МНП и вы-
живаемостью после ИМ, были опубликова-
ны в 1996 г [17, 18]. Позднее, в результатах 
более чем 15 исследований сообщалось об 
ассоциации между циркулирующими уров-
нями МНП и NT-МНП у пациентов с ОКС в 
контексте сочетания со смертью или возник-
новением сердечной недостаточности. Ран-
ние исследования изучали преимущественно 
пациентов с ST-ИМ, но базируясь на данн ых 
исследований МНП и NT-МНП, повышав-
шихся при нестабильной стенокардии и 
нормализовавшихся вследствие успешной 
перкутанной ангиопластики), был сделан 
вывод о предсказательном уровне этих мар-
керов для всех пациентов с ОКС. Данные 
последних исследований демонстрируют, 
что как МНП, так и NT-МНП, определенные 
в крови пациентов с подострой фазой ише-
мии, жестко ассоциируются с кратко- и дол-
госрочной сердечно-сосудистой смертно-
стью при ОКС, независимо от факторов рис-
ка, таких как пожилой возраст, женский пол, 
почечная дисфункция, наличие некроза мио-
карда и заболеваний коронарных артерий, 
сердечной недостаточности, систолической 
дисфункции левого желудочка. Важно, что 
МНП и NT-МНП идентифицируют пациен-
тов без клинических признаков сердечной 
недостаточности и с нарушенной функцией 
левого желудочка, имеющих высокий риск 
смерти и сердечной недостаточности [19]. 

Как показали Morrow D.A. и соавт. [20], 
концентрация МНП>80 пг/мл при поступле-
нии ассоциировалась с повышенным риском 
смерти и сердечной недостаточности. Инте-
ресно, что когда повторно провели измере-
ние МНП через 4 месяца после ИМ, оказа-
лось, что у пациентов, у которых появилось 
повышение МНП >80 пг/мл, был повышен-
ный риск, в то время как пациенты с повы-
шенным МНП>80 пг/мл при поступлении и 
МНП < 80 пг/мл на 4 месяц имели только 
маргинально повышенный риск в сравнении 
с пациентами с МНП<80 пг/мл в двух вре-
менных точках [21]. 

В исследовании FRISC – ІІ уровень NT-
МНП был самым высоким при поступлении, 
существенно снижался в первые 24 часа и 
затем через 6 месяцев [22]. Интересно, что 
предсказательная способность NT-МНП по-
вышается со временем и его персистирую-
щая элевация – жесткий маркер побочных 
явлений. 

Высокочувствительный СРП является 
наиболее изученным из воспалительных 
маркеров, встречающихся при ОКС и явля-
ется предиктором кардиоваскулярного риска 
во всех стадиях заболевания и у здоровых 

лиц [23].  
Множество исследований показали по-

вышенные уровни СРП у пациентов с ИБС с 
особенно высокими уровнями при неста-
бильной стенокардии. Luizzo и соавт. выяви-
ли, что уровень СРП более 3 мг/л при посту-
плении у пациентов с нестабильной стено-
кардией ассоциировались с повышенным 
риском повторных ишемических событий 
[24]. Аналогичное обследование проводи-
лось у 1000 пациентов с не ST-ИМ, которым 
проводились ранние реваскуляризационные 
процедуры, СРП более 10 мг/л был предик-
тором краткосрочной смертности [25]. В ис-
следовании TIMI ІІ смертность в течение 14 
дней у пациентов с не ST-ИМ была 5,6% при 
уровне СРП более 15,5 мг/л и только лишь 
0,3% у пациентов менее этого значения [26]. 
В исследовании GUSTO IV – ACS уровень 
СРП более 9,62 мг/л ассоциировался с дос-
товерно повышенным риском смерти, но не 
повторных ишемических событий к 48 часу 
заболевания, через 7 и 30 дней [27]. 

Что касается долгосрочного прогноза по-
сле перенесенного ОКС, Biasucci и соавт. 
[28]. показали, что у пациентов с нестабиль-
ной стенокардией уровень СРП более 3мг/л 
при выписке из стационара свидетельствовал 
о более вероятном персистирующем его 
уровне в течение 3 месяцев и о достоверно 
более высокой частоте новых ишемических 
эпизодов в течение года. Недавние данные 
свидетельствуют также о том, что СРП и 
тропонин также предсказывают побочные 
исходы: в исследовании GUSTO – IV, FRISC 
II, TIMI 11 B СРП и тропонины независимо 
друг от друга ассоциировались со смертно-
стью [29]. Повышенный риск был также об-
наружен у пациентов с нормальным уровнем 
тропонинов и повышенным СРП, что свиде-
тельствовало о том, что не только поражение 
миокарда объясняет неблагоприятные исхо-
ды, но и воспалительные изменения миокар-
да, ассоциированные с элевацией СРП. 

Среди многочисленных новых биомарке-
ров при ОКС, по результатам отдельных ис-
следований, большие надежды возлагают на 
липопротеин [30] ассоциируемую фосфоли-
пазу А2 – маркер локального воспаления в 
бляшках, высокочувствительный тропонин, 
позволяющий уже в первые 2 часа диагно-
стировать ИМ. Перспективным может быть 
новый маркер поражения миоцитов – карди-
альный белок, связывающий свободные 
жирные кислоты (H- FABP),матриксная ме-
таллопротеиназа-9, миелопероксидаза [31]. 

В целом, несмотря на разнообразие не-
прерывно растущего числа новых биомарке-
ров, отражающих молекулярные механизмы 
атерогенеза, начиная от его инициации, кон-
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чая некрозом миокарда, на сегодняшний 
день только 3 их них – тропонины, МНП и 
СРП, нашли практическое применение в 
клинической кардиологии, вошли в между-
народные рекомендации в качестве диагно-
стических и прогностических маркеров при 

лечении ОКС. В тоже время, только тропо-
нин является единственным биомаркером, 
используемым для диагностики, прогнози-
рования и выбора тактики лечения больных 
ОКС.  
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ХАРАКТЕР ИММУННЫХ РАССТРОЙСТВ У ЛИЦ  
С ЛОР-ПАТОЛОГИЕЙ И СПОСОБЫ ИХ КОРРЕКЦИИ 

Н.Н. Попов, Е.В. Огнивенко  
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
 
В обзоре литературы с современных позиций рассматриваются иммунные расстройства у лиц с 

ЛОР-патологией как системного так и местного характера, нарушения во взаимодействии различных 
звеньев иммунной системы. Длительно протекающие воспалительные процессы в слизистой оболочке 
дыхательных путей приводят к угнетению местных защитных механизмов и снижению общей имму-
нореактивности организма. От характера и степени иммунных расстройств зависит клиническое тече-
ние заболевания, его длительность и количество осложнений. Учитывая, что при развитии воспали-
тельной патологии верхних дыхательных путей имеет место частое формирование иммунодефицитно-
го состояния, в обзоре также раскрыты аспекты современной иммунотерапии. Наибольший интерес 
представляют препараты иммуномодулирующего и иммуностимулирующего ряда. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммунные расстройства, ЛОР-патология, иммунотерапия 

 

ХАРАКТЕР ІМУННИХ РОЗЛАД В У ОСІБ З ЛОР-ПАТОЛОГІЄЮ  
ТА СПОСОБИ ІХНЬОЇ КОРЕКЦІЇ 

М.М. Попов, О.В. Огнівенко 
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
 
В огляді літератури з сучасних позицій розглядаються імунні розлади у осіб з ЛОР-патологією як 

системного так і місцевого характеру, порушення у взаємодії різноманітних ланок імунної системи. 
Запальні захворювання, які тривало протікають в слизовій оболонці дихальних шляхів, призводять до 
пригнічення місцевих захисних механізмів та зниженню загальної імунореактивності організму. Від 
характеру та ступеня імунних розладів залежить клінічний перебіг захворювання, його тривалість та 
кількість ускладнень. З огляду на те, що при розвитку запальної патології верхніх дихальних шляхів 
має місце часте формування імунодефіцитного стану, в огляді також розкриті аспекти сучасної муно-
терапії. Найбільший інтерес представляють препарати імуномодулюючого та імуностимулюючого 
ряду. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: імунні розлади, ЛОР-патологія, мунотерапія 
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NATURE OF IMMUNE DISORDERS IN PATIENTS WITH ENT 
ABNORMALITIES AND METHODS OF THEIR CORRECTION 

N.N. Popov, E.V. Ognivenko 
V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
 
Immune disorders in patients with ENT abnormalities both of systemic and local nature as well as disor-

ders related to different parts of the immune system have been examined in our survey. Long term inflamma-
tory processes in the mucous membrane of the respiratory tract result in suppression of local defense mecha-
nisms and weakness of general immune reactivity of the body. The clinical course of the disease, its duration 
and number of complications depend on the nature and degree of immune disorders. Taking into consideration 
frequent immunodeficiency conditions occurring in patients with inflammation of the upper air passages, we 
have also reviewed the aspects of modern immunotherapy the medicines of immunostimulating and immu-
nomodulating action being of the great interest. 

KEY WORDS: immune disorders, ENT abnormality 

В патогенезе инфекционно-воспалитель-
ных заболеваний различных органов и сис-
тем, включая ЛОР-органы, особое место за-
нимают иммунные нарушения. 

Подавляющее большинство аллергичес-
ких и инфекционно-воспалительных заболе-
ваний ЛОР-органов связано с развитием па-
тологических процессов в слизистой обо-
лочке верхних дыхательных путей, которая 
задерживает и элиминирует около 70% инер-
тных и агрессивных антигенных факторов, 
находящихся во внешней среде [1, 2]. 

Длительно протекающие воспалительные 
процессы в слизистой оболочке дыхатель-
ных путей приводят к угнетению местных 
защитных механизмов и снижению общей 
иммунореактивности организма [3]. 

От характера и степени иммунных рас-
стройств зависит клиническое течение забо-
левания, его длительность и количество ос-
ложнений. 

В последние годы внимание исследовате-
лей все больше привлекает выявление роли 
локальных нарушений иммунитета при ЛОР 
заболеваниях, при этом наибольшее значе-
ние уделяется факторам гуморального им-
мунитета и состоянию регуляторных пепти-
дов в ротоглоточном секрете [3-5].  

В настоящее время актуальной проблемой 
ринологии являются воспалительные забо-
левания носа и параназальных синусов. По 
статистическим данным в Украине количе-
ство пациентов ЛОР-стационара с заболева-
ниями параназальных синусов ежегодно 
увеличивается на 2%, и в настоящее время 
достигло 62% [3].  

Так, изучение острого гнойного риноси-
нусита показало, что заболевание протекает 
на фоне достоверного повышения в секрете 
слизистой оболочки околоносовых пазух 
уровня секреторного иммуноглобулина А 
(sIgA), IgA, IgG. При этом уровни сыворо-
точных IgA и IgG практически не изменяют-
ся, а концентрация IgM в крови повышается 
[6, 7]. 

При остром гнойном риносинусите дос-
товерно снижена концентрация лактоферри-
на в ротоглоточном секрете по сравнению со 
здоровыми лицами [7]. 

Основные патогенетические механизмы 
развития и хронизации воспалительных за-
болеваний ЛОР-органов во многом опреде-
ляются неадекватным состоянием общих и 
особенно местных механизмов иммунной 
защиты [8-10]. 

Предрасполагающим моментом перехода 
воспалительного процесса в ЛОР-органах в 
хроническую форму является имуноглобу-
линовый дисбаланс, возникающий на фоне 
умеренного снижения концентраций IgA в 
сыворотке крови и резкого угнетения секре-
ции sIg А, особенно в сочетании со снижен-
ным уровнем противовоспалительных цито-
кинов (интерлейкина 10 и интерферона γ) 
[11-12]. 

Определение концентрации мономерного 
IgA (мIgA) в секрете, а также соотношение 
мІgA/sIgA имеет клинически прогностиче-
ское значение [2]. Несмотря на широкое рас-
пространение определения уровня иммуног-
лобулинов в отделяемом из полости носа и 
содержимом околоносовых пазух, эти дан-
ные очень варьируют в зависимости от воз-
раста, времени суток, экологической обста-
новки, профессии и многих других факторов 
[3]. 

При изучении факторов местного имму-
нитета у больных хроническим риносинуси-
том многими авторами выявлено снижение 
содержания в ротоглоточном секрете sІgA, 
достоверное повышение концентраций IgG и 
мономерного IgA [3, 12, 13], что рассматри-
вается как фактор пролонгации воспаления 
иммунными механизмами [3, 14]. При этом у 
больных хроническим гнойным гайморитом 
отмечен одинаковый уровень секреторной 
формы IgA в пунктатах из верхнечелюстных 
пазух и ротоглоточном секрете, а концен-
трация мономерной формы Ig A – достовер-
но повышена в пунктатах [15]. 
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Данные о местном иммунитете при ЛОР-
патологии в литературе достаточно противо-
речивы и неоднозначны. 

Ряд авторов [12, 13] у больных хрониче-
ским риносинуситом отмечают повышение 
уровня лизоцима в ротоглоточном секрете по 
сравнению со здоровыми лицами, что, по 
мнению М.И. Ященко и Н.В. Зеленкова [12], 
отражает длительную хронизацию процесса. 

При хроническом риносинусите наблюда-
ется снижение концентрации маркера желе-
зистой секреции лактоферрина и повышение 
уровня эластазы нейтрофилов в носовых 
смывах по сравнению с нормой [13]. 

Мельников О.Ф. и соавторы [13] отмеча-
ют увеличение в ротоглоточном секрете кон-
центрации нейтрофильных гранулоцитов, 
лимфоцитов и лактоферрина, повышение ко-
личества иммунных комплексов, уменьше-
ние количества лизоцима, увеличение общей 
активности нейтральных протеаз одновре-
менно со снижением содержания α1-ингиби-
тора протеиназ и повышением активности 
калликреина. 

При рецидивирующих инфекционно-во-
спалительных заболеваниях ЛОР-органов ча-
сто отмечается селективный дефицит IgA, 
общая вариабельная иммунологическая не-
достаточность и наличие длительной гипог-
лобулинемии [16, 17]. 

При развитии хронических риносинуси-
тов имеет место снижение уровня Ig G менее 
3 г/л. При этом отмечено особое значение 
дефицита одной из фракций иммуноглобу-
лина – Ig G2, а также дефицита Ig А. В кли-
нической картине таких риносинуситов час-
то на переднем плане стоят тяжелые инфек-
ционные поражения дыхательных путей бак-
териальной, вирусной и грибковой природы 
[18]. 

Важную роль в защите слизистых оболо-
чек от патогенных факторов играет IgE, ко-
торый, фиксируя патогены, предотвращает 
их проникновение во внутренние среды ор-
ганизма [19]. Среди больных хроническим 
синуситом часто наблюдается наличие Ig Е-
антител, специфических к Str. viridans [11]. 

Для хронического гнойного риносинусита 
характерны изменения во всех звеньях им-
мунитета [20, 21]. При поражении верхнече-
люстных пазух грамположительной кокко-
вой флорой (S.aureus, S.epidermidis, S.pyoge-
nes) значительные изменения происходят в 
клеточном звене иммунитета. При этом от-
мечается снижение количества Т-хелперов, а 
лейкоцитарно-Т-лимфоцитарный индекс уве-
личивается за счет дефицита Т-лимфоцитов. 
В случаях, когда риносинусит вызывается 
энтеробактериями и псевдомонадами, среди 
показателей иммунологической реактивно-

сти организма наибольших изменений пре-
терпевает гуморальное звено иммунитета, 
тогда как изменения в клеточном звене ми-
нимальны. Для хронического гнойного сину-
сита характерно уменьшение лейкоцитарно-
В-лимфоцитарного индекса за счет увеличе-
ния пула В-лимфоцитов, умень-шение спо-
собности В-лимфоцитов продуцировать IgM. 
При инфицировании верхнечелюстных пазух 
энтеробактериями и псевдомонадами на-
блюдается снижение активности факторов и 
механизмов неспецифической резистентно-
сти организма. 

Наибольшие отклонения иммунитета вы-
явлены у больных хроническим риносинуси-
том, у которых возбудителями являлись ас-
социации грамположительных и грамотри-
цательных патогенных и условно-патоген-
ных микроорганизмов. У пациентов наблю-
далось снижение клеточного и гуморального 
иммунитета, тяжелые нарушения механиз-
мов неспецифической защиты организма 
[22-25]. 

Одни авторы у больных хроническим ри-
носинуситом отмечают достоверное увели-
чение концентрации ІgA, IgM в сыворотке 
крови [26]; другие авторы, напротив, отме-
чают достоверное снижение уровня IgA, IgM 
и повышение IgG [6, 12]. 

Частыми отклонениями в иммунном ста-
тусе больных риносинуситом являются ко-
личественные изменения в содержании от-
дельных субпопуляций лимфоцитов [27]. 

По данным [26], у лиц с хроническим 
верхнечелюстным синуситом наблюдается 
увеличение концентрации лейкоцитов и 
процентного содержания СD22+-лимфоцитов 
в крови, снижение процентного и абсолют-
ного содержания СD4+-лимфоцитов. 

Ященко М.И. и Зеленков Н.В. [12] у этих 
больных отмечают уменьшение числа Т- и 
В-лимфоцитов в крови, абсолютного и отно-
сительного числа фагоцитирующих нейтро-
филов по сравнению со здоровыми лицами. 
Авторы также указывают на снижение у 
больных бактерицидной активности нейтро-
филов. 

Важнейшая роль в обеспечении функцио-
нирования иммунной системы отводится 
межклеточным иммуномедиаторам (цитоки-
нам) [8]. Исследование уровня цитокинов 
является важным звеном в определении со-
стояния не только иммунных механизмов, но 
течения патологического процесса в целом 
[28]. 

По данным ряда авторов, при воспалении 
ЛОР-органов значительно увеличивается 
продукция интерлейкина lβ (ИЛlβ) и фактора 
некроза опухоли α (ФНОα), а их содержание 
в крови возрастает в десятки и сотни раз [29, 
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30, 31]. 
Эти цитокины способны вызывать гипе-

ремию, отек и альтерацию тканей, повышать 
сосудистую проницаемость, эмиграцию и 
адгезию лейкоцитов [28, 32, 33, 34], стиму-
лировать синтез белков острой фазы воспа-
ления [35], а также выступать фактором де-
струкции тканей [36]. 

При остром гнойном синусите отмечается 
увеличение в несколько раз содержания 
ИЛ1β и интерферона γ (ИНФγ) в ротогло-
точном секрете [7]. При этом повышение 
уровня ИНФγ коррелирует с увеличением 
концентрации sІgA в PC больных острым 
риносинуситом. 

Подобные изменении в содержании цито-
кинов наблюдаются и у больных с другой 
ЛОР-патологией. Ряд авторов у больных 
хроническим ринитом регистрировали по-
вышение уровня ИЛ1β в 5,2 раза по сравне-
нию со здоровыми лицами, с тонзиллитом – 
в 2,7 раза; ФНОα у больных ринитом – в 5 
раз, с тонзиллитом – в 4,3 раза. Наиболее 
высоким был уровень цитокинов ИЛ1β и 
ФНОα у больных, где имелась сочетанная 
патология – хронический катаральный ринит 
с пародонтитом или хроническим тонзилли-
том: уровень ИЛ1β возрастал в 16,3 раза; 
ФНОα – в 9,5 раза. Напротив, концентрация 
цитокина ИНФγ при рините была снижена в 
4,4 раза, при тонзиллите – в 7,9 раз, при со-
четанной патологии – в 14 раз [11, 37]. 

Селезнев К.Г., Малеев О.В. [38] у боль-
ных острым риносинуситом, которым было 
показано хирургическое лечение, в крови 
определяли 50-кратное увеличение концен-
трации ИЛ1β и 100-кратное увеличение со-
держания ФНОα. 

Журавлев А.С. и Сидоренко Н.Н. [23] на-
ходили увеличение уровня ИЛ1β в крови 
больных острым гнойным синуситом в 5,7 
раза, а уровень ФНОα – в 13 раз. 

У пациентов с хроническим риносинуси-
том, требующим хирургического лечения, 
содержание ИЛ1β в крови было в 4 раза 
больше, а ФНОα – в 6 раз больше, чем в 
норме. У лиц, которым предполагалось толь-
ко консервативное лечение, уровень ИЛ1β 
повышался незначительно, а ФНОα – в 3 
раза по сравнению со значениями здоровых 
лиц [38]. 

Уровень ИЛ-10 в крови больных хрони-
ческим риносинуситом ниже, чем у здоро-
вых лиц и в процессе терапии меняется мало 
[39]. 

По данным А.С. Журавлева, Н.Н. Сидо-
ренко [23], уровень ИЛ1β в крови у больных 
хроническими гнойными синуситами увели-
чен по сравнению со здоровыми лицами в 
1,7 раза, а уровень ФНОα – в 4,5 раза. 

У больных грибковыми риносинуситами 
в ротоглоточном секрете достоверно сниже-
но содержание лактоферрина, sІgA и ИЛ-10 
по сравнению со здоровыми лицами, а кон-
центрация мономерной формы IgA, IgG, ИЛ-
1 в ротоглоточном секрете выше (р<0,01). 
Уровень ИНФγ у больных существенно не 
отличался от здоровых лиц. У больных ри-
носинуситами в ротоглоточном секрете по-
вышено содержание эозинофильных лейко-
цитов (р>5,5%). 

У 80% больных хроническим риносину-
ситом, осложненным кандидозной инфекци-
ей, отмечено формирование иммунологиче-
ской недостаточности, сопровождающейся 
снижением общего количества Т-лимфоци-
тов, Т-хелперов, нарушением соотношения 
CD47CD8+ [40]. 

Калимуллина З.Х. [40] отмечает у данной 
категории больных повышение спонтанного 
НСТ-теста и угнетение стимулированного 
НСТ-теста. 

В литературе мало работ, посвященных 
состоянию иммунитета и характеру иммун-
ных расстройств у лиц с ЛОР-заболевания-
ми, страдающих сахарным диабетом (СД) 
[41]. 

Вместе с тем много работ посвящены 
изучению иммунного статуса при сахарном 
диабете [58].  

Как отмечают A.M. Земсков, В.М. Зем-
сков [42], у больных ИЗСД отмечается дис-
баланс Т-зависимых иммунных реакций 
(снижение абсолютного и относительного 
содержания CD3+), увеличение уровня CD4+, 
CD16b+, HLA-DR+клеток. Из показателей, 
относящихся к фагоцитозу, обнаружено дос-
товерное снижение абсолютного содержания 
моноцитов, понижение фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов. Среди параметров, от-
носящихся к гуморальному звену иммуните-
та, документирована стимуляция продукции 
IgA и IgM, при этом содержание В-лимфо-
цитов остается на уровне нормы [43]. 

Многие исследователи отмечают имму-
нодепрессирующую направленность сахар-
ного диабета [16]. Очень тяжело у больных 
сахарным диабетом протекает гнойная ин-
фекция.  

В оториноларингологии сведения исчер-
паны описанием отдельных случаев необыч-
ного клинического течения заболевания у 
больных на фоне СД.  

Эяд Таннинех и соавт. [44] отмечают, что 
течение острого среднего гнойного отита, 
осложненного мастоидитом и лабиринтитом, 
у больных инсулинзависимым сахарным 
диабетом (ИЗСД) и инсулиннезависимым са-
харным диабетом (ИНСД) характеризуется 
вялой клиникой, без выраженных общих 
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симптомов и яркой местной симптоматикой. 
При изучении иммунологических показа-

телей у больных хроническим тонзиллитом 
(ХТ) на фоне СД выявлено формирование 
вторичного иммунодефицитного состояния, 
активацию аутоиммунных и иммуноком-
плексных реакций [41, 45, 46]. При изучении 
патогенетических особенностей сочетанной 
патологии (ХТ+СД), отмечено, что частота 
развития тяжелого течения заболевания у 
лиц с рецидивами ангин при наличии СД 
составила 42,3%, с более выраженным син-
дромом инфекционного токсикоза и мест-
ными воспалительными изменениями в зеве. 
При этом у 92,3% больных отмечалась де-
компенсация сахарного диабета, что прояв-
лялось интенсивной гипергликемией, глюко-
зурией, существенным ухудшением их об-
щего состояния. 

Из иммунологических показателей у 
больных XT при сопутствующем СД отме-
чалась Т-лимфоцитопения, снижение коли-
чества циркулирующих Т-хелперов/индукто-
ров и снижение иммунорегуляторного ин-
декса CD4+/CD8+. Уровень циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК) в крови был 
увеличен в 2,2 раза, преимущественно за 
счет наиболее патогенных среднемолекуляр-
ных иммунных комплексов. Показатели фа-
гоцитарной активности моноцитов у этой 
группы больных были снижены – индекс 
переваривания был снижен в 1,8 раз по срав-
нению с нормой. 

Учитывая, что при развитии воспалитель-
ной патологии верхних дыхательных путей, 
включая слизистую оболочку носа и около-
носовых пазух, имеет место частое форми-
рование иммунодефицитного состояния, 
включающего недостаточность мукозально-
го иммунитета в виде сниженного уровня 
sIgА и диспропорции в содержании имму-
ноглобулинов других подклассов в слизи 
носа и ротоглоточном секрете, наибольший 
интерес представляют препараты иммуно-
модулирующего или иммуностимулирующе-
го ряда. 

Среди иммунотропных препаратов труд-
но выделить лекарственные средства с четко 
выраженными только иммунокоррегирую-
щими или только иммуностимулирующими 
свойствами. Наблюдаемый эффект (иммуно-
стимулирующий или иммунокоррегирую-
щий) при использовании препаратов этой 
группы главным образом определяется ис-
ходным статусом иммунной системы боль-
ного и выбранной схемой терапии. 

Широкое распространение в 90-е годы 
прошлого столетия в клинической практике 
и научно-исследовательской работе получи-
ли препараты тимического происхождения и 

их синтетические аналоги. Первым препара-
том в СССР, полученным из вилочковой же-
лезы, был тактивин. Он представляет собой 
комплекс пептидов, экстрагированный из 
гомогенизированной ткани вилочковой же-
лезы крупного рогатого скота. К препаратам, 
содержащим комплекс тимических пепти-
дов, относятся также тималин, тимоптин, а к 
препаратам, представляющим экстракты из 
тимуса – тимостимулин, вилозен [47]. В 
дальнейшем из «рабочих» центров тимиче-
ских и костномозговых препаратов были по-
лучены основные пептиды, расшифрован их 
аминокислотный спектр и синтезированы 
пептиды, действие которых близко по про-
изводмым эффектам к настоящим гормонам. 
Так, аналогом миелопида является синтети-
ческий олигопептид – серамил, а тимическо-
го – тимоген, имунофан, бестим [47]. 

Препараты тимического происхождения и 
их синтетические аналоги нашли широкое 
применение при лечении хронического тон-
зиллита – тимогеном [47], гипертрофических 
состояний структур глоточного кольца – ти-
малии [48], заболеваний носа и околоносо-
вых пазух [1]. Учитывая современные тен-
денции в использовании иммуномодулято-
ров, все большее распространение приобре-
тает локальное воздействие. Эффективным 
является применение тимических препаратов 
(тималин, тимоген, Т-активин) в лечении 
хронического аденоидита, ассоциированного 
с аллергическими заболеваниями дыхатель-
ных путей [48]. 

К иммуномодуляторам эндогенного про-
исхождения могут быть отнесены и цитоки-
ны, которые все более широко применяются 
в клинике при ЛОР-патологии [49]. Эти пре-
параты подразделяют на естественные, кото-
рые представляют собой комплекс естест-
венных цитокинов, например, лейкин-ферон 
и суперлимф и рекомбинантные интерлей-
кины. Последние представлены ронколейки-
ном (основное вещество интерлейкин-2), бе-
талейкином (интерлейкин-1β), лейкомаксом 
и нейпогеном (оба содержат колониестиму-
лирующий фактор). 

Наряду с тимическими, костномозговыми 
гормоноподобными препаратами и цитоки-
нами широкое распространение получают и 
химически чистые иммуномодуляторы. Наи-
более яркими представителями группы низ-
комолекулярных препаратов являются пре-
параты группы имидазола – левамизол и ди-
базол. Однако небольшая широта оптималь-
ного иммунотерапевтического действия ле-
вамизола, высокий риск осложнений, недос-
таточная изученность иммуномодулирую-
щих и токсических эффектов дибазола и 
сдерживают, по всей вероятности их широ-
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кое распространение в клинической практи-
ке. 

Группа химически чистых иммуномоду-
ляторов пополнилась и другими высокоэф-
фективными препаратами и среди них одним 
из перспективных препаратов следует счи-
тать высокомолекулярный полиоксидоний, 
обладающий широким спектром влияния на 
клетки и органы системы иммунитета [39]. 
По своему химическому строению полиок-
сидоний близок к веществам природного 
происхождения. N-оксидные группировки, 
которые являются основой препарата, широ-
ко встречаются в организме человека, по-
скольку через образование NO-оксидов про-
исходит метаболизм азотистых соединений. 
Препарат обладает широким спектром фар-
макологического действия на организм – 
иммуномодулирующего, детоксицирующего, 
антиоксидантного и мембранопротективно-
го. Указанные свойства полиоксидония, на-
ряду с его выраженной способностью акти-
вировать факторы врожденного иммунитета 
(моноциты/макрофаги, нейтрофилы, NK), 
стимулировать продукцию цитокинов, уси-
ливать реакции клеточного и гуморального 
иммунитета и улучшать качество жизни 
больного, определяют этот иммуностимуля-
тор в качестве препарата первого выбора для 
различного рода вторичных иммунодефици-
тов, комплексной терапии и профилактики 
заболеваний, в том числе и инфекционного 
происхождения, проведении иммунореаби-
литационных мероприятий. Важно отметить, 
что противопоказаний к применению поли-
оксидония не выявлено [39]. Антиоксидант-
ные, детоксицирующие и мембранопротек-
тивные свойства полиоксидония позволяют 
применять этот препарат вместе с антибио-
тиками. Авторами оценена эффективность 
лечения воспалительных заболеваний полос-
ти носа и околоносовьгх пазух, хроническом 
воспалительном процессе лимфоглоточного 
кольца при топическом применении полиок-
сидония [50]. 

Широко используется иммуномодулятор 
ликопид. Препарат является синтезирован-
ным аналогом универсального фрагмента 
клеточных стенок бактерий глюкозаминил-
мурамилдипептида (ГМДП), оказывающего 
иммуномодулирующее действие. [51]. Наря-
ду с клиничской эффективностью ликопида 
в лечении и профилактике гнойно-септи-
ческих послеоперационных осложнений [39], 
при лечении детей с повторными инфекция-
ми верхних дыхательных путей, авторами 
[52] установлено иммуномодулирующее 
влияние ликопида на ряд иммунологических 
показателей при консервативном лечении 
больных хроническим тонзиллитом и хрони-

ческим риносинуситом на основании поло-
жительной динамики содержания В-
лимфоцитов, Т-лимфоцитов, Т-хелперов, 
сывороточного IgG, титров специфических 
антител в крови и функциональной активно-
сти нейтрофилов. 

Одним из препаратов негормонального 
происхождения является эрбисол, получен-
ный из эмбриональной ткани крупного рога-
того скота. Эрбисол оказывает иммунокор-
регирующее действие, активизируя Т-
лимфоциты. Препарат имеет противовоспа-
лительные свойства, а также повышает ин-
тенсивность регенеративно-репаративных 
процессов. Препарат нетоксичен, не оказы-
вает аллергического, тератогенного и канце-
рогенного действия. В ЛОР практике имеют-
ся сведения о применении эрбисола при ле-
чении хронического гипертрофического ла-
рингита [53] 

Среди большого количества иммуномо-
дулирующих препаратов, появившихся на 
Украинском фармацевтическом рынке в по-
следние годы, особое внимание заслуживает 
синтетический препарат «Галавит». Препа-
рат представляет собой натриевую соль ами-
нофталазина и зарегистрирован в России в 
1997 году (регистрационный номер 97.91.3), 
на Украине – с 2004 года. Галавит действует 
на моноцитарно-макрофагальное звено им-
мунитета. Его основные свойства обуслов-
лены способностью воздействовать на функ-
циональную и метаболическую активность 
макрофагов [54]. 

В лечении ЛОР-патологии свою эффек-
тивность доказали также ИРС-19, иммуно-
фан, тимоген, тиотриазолин [55, 56]. 

Наше внимание привлек растительный 
антибактериальный препарат хлорофиллипт. 
полученный из листьев эвкалипта, который 
обладает бактериостатической и бактери-
цидной активностью к антибиотикорези-
стентным и и антибиотикозависимым стафи-
лококкам. В то же время он не угнетает нор-
мальную микрофлору человеческого орга-
низма, чем положительно отличается от ан-
тибактериальных препаратов широкого 
спектра действия [57]. Хлорофиллипт явля-
ется нетоксичным препаратом и не имеет 
аллергических, канцерогенных, мутагенных, 
тератогенных и эмбриотоксических свойств. 

Имеющиеся в литературе данные свиде-
тельствуют о его благотворном влиянии на 
процессы тканевого дыхания, его способно-
сти защищать ткани от продуктов нарушения 
обмена веществ и токсинов, его иммунокор-
регирующем влиянии на показатели Т- и В-
системы иммунитета [58, 59]. Хлорофиллипт 
так же элиминирует плазмиды стойкости 
микроорганизмов к антибиотикам, что по-



Вісн. Харк. нац. ун-ту. 2010. № 898 

 94

зволяет повысить эффективность антибакте-
риальных препаратов. 

Нестотря на большое количество иссле-
дований иммунного статуса у больных гной-
ными риносинуситами, нет данных о нару-
шениях иммунитета при сочетанной патоло-
гии, в частности, при гнойном риносинусите 
и сахарном диабете. Согласно последним 
данным относительно проблемы лечения 

вторичных иммунодефицитов инфекционно-
воспалительного характера, следует отме-
тить положительный эффект одновременно-
го применения антибактериальных препара-
тов и иммуномодуляторов [39]. 

Изучение иммунного статуса у данной 
категории пациентов имеет большое значе-
ние для выбора метода лечения и для про-
гноза заболевания. 
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МЕТОДОЛОГИИ ОЦЕНКИ РИСКА ЗДОРОВЬЮ НАСЕЛЕНИЯ  
ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ФАКТОРОВ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ  
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На основе системного анализа и оценки данных собственного учебного пособия, литературных 

данных, а также нормативно-методических документов раскрыта проблема использования методоло-
гии оценки рисков здоровью населения при воздействии неблагоприятных факторов окружающей 
природной среды в эколого-гигиенических исследованиях, а также в экологической и санитарной 
практике в Украине и России. Сделан вывод о недостаточно эффективном внедрении и практическом 
использовании этой методологии в Украине. Даны рекомендации по оптимизации положения, в част-
ности, путём создания целевой системы подготовки и переподготовки кадров, а также создания Укра-
инской и региональных «Ассоциаций оценки рисков здоровью населения». 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: риски, здоровье, окружающая среда  

 

МЕТОДИЧНІ АСПЕКТИ ВИКОРИСТАННЯ МЕТОДОЛОГІЇ ОЦІНКИ 
РИЗИКУ ЗДОРОВ’Ю НАСЕЛЕННЯ ПРИ ВПЛИВІ ФАКТОРІВ 
НАВКОЛИШНЬОГО СЕРЕДОВИЩА В УКРАЇНІ ТА РОСІЇ 

М.Г. Щербань1, В.В. М’ясоєдов1, О.О. Шевченко2, В.М. Савченко2 
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На основі системного аналізу й оцінки даних власного навчального посібника, літературних даних, 
а також нормативно-методичних документів розкрита проблема використання методології оцінки ри-
зиків здоров'ю населення при впливі несприятливих факторів навколишнього природного середовища 
в еколого-гігієнічних дослідженнях, а також в екологічній і санітарній практиці в Україні й Росії. 
Зроблений висновок про недостатньо ефективне впровадження та практичне використання цієї мето-
дології в Україні. Надані рекомендації щодо оптимізації положення, зокрема, шляхом створення ці-
льової системи підготовки й перепідготовки кадрів, а також створення Української й регіональних 
«Асоціацій оцінки ризиків здоров'ю населення». 
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THE METHODICAL ASPECTS OF THE USE OF ENVIRONMENTAL 
EFFECT RISK ASSESSMENT METHODOLOGY OF PUBLIC HEALTH 

IN UKRAINE AND RUSSIA 
N.G. Scherban1, V.V. Мyasoedov1, Е.А. Shevchenko2, V.N. Savchenko2  
1Kharkiv National Medical University, Ukraine 
2V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 

 

On the basis of system analysis and evaluation of our textbook data, published data, as well as regulatory 
and procedural documents the problem of using of risk assessment techniques to public health under the influ-
ence of unfavorable factors of environment in environmental-hygienic studies as well as in environmental and 
health practice in Ukraine and Russia was disclosed. It was concluded that lack of effective implementation 
and practical application of this methodology in Ukraine exists. Recommendations were developed to opti-
mize the situation, in particular through the formation of system of personnel training and Ukrainian and re-
gional «Associations of risk assessment to human health». 
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Методология оценки риска здоровью на-
селения имеет полувековую историю. В 50-х 
годах 20-го столетия вследствие установле-
ния факта канцерогенного влияния радиоак-
тивных излучений появилась необходимость 
оценки риска развития новообразований [1]. 
В 60-х годах была начата разработка мето-
дики оценки риска канцерогенеза, обуслов-
ленного воздействием на организм человека 
химических факторов окружающей среды. В 
частности, в 1961 году Управление по Пи-
щевым Веществам США (FDA) предложило 
первую редакцию методики оценки риска 
здоровью населения. 

В настоящее время оценка риска здоро-
вью населения при воздействии факторов 
окружающей среды – важный инструмент 
принятия решений на административном 
уровне во многих странах мира.  

Выявление причинно-следственных свя-
зей между воздействием факторов окру-
жающей среды и возможными изменениями 
состояния здоровья человека является одной 
из задач гигиенической диагностики, ставя-
щей своей целью установление зависимости 
между состоянием природной и социальной 
среды и здоровьем популяции или отдельно-
го индивидуума. Последнее направление в 
гигиенической диагностике, т.е. установле-
ние этиологической связи между заболева-
нием и воздействием факторов окружающей 
среды, получило за рубежом название «кли-
ническая экология».  

Если основным постулатом гигиениче-
ского нормирования и санитарно-эпидемио-
логического надзора является утверждение: 
«должно быть так!», то в основе гигиениче-
ской диагностики и оценки риска лежит по-
иск ответов на вопрос: «что будет, если…?». 
Именно в оказании помощи врачам в разре-
шении этого вопроса и состоит одна из ос-
новных актуальных задач гигиенической ди-
агностики. В методологии анализа риска вы-
деляют два основных связанных между со-
бой, но принципиально отличных компонен-
та: оценка риска для здоровья человека как 
медико-биологическая и гигиеническая за-
дача и управление риском как комплексная 
социальная, экономическая и политическая 
задача [2]. 

Используемые для расчета риска модели 
включают как минимум три уровня: инди-
вид; группа (отобранная по условиям экспо-
зиции, по социальной структуре или по по-
ловозрастным признакам); популяция насе-
ленного пункта или региона. Наиболее важ-
ными в данном случае представляются ин-
дивидуальный и популяционный уровни.  

Цель работы: дать сравнительный анализ 
и оценку степени внедрения и практического 

использования в эколого-гигиенических ис-
следованиях, а также санитарной и экологи-
ческой практике методологии оценки рисков 
здоровью населения при воздействии небла-
гоприятных факторов окружающей природ-
ной среды в Украине и России. По результа-
там анализа и оценки ситуации дать практи-
ческие рекомендации по оптимизации про-
блемы в Украине.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На основе применения метода системного 
анализа, а также методики санитарного опи-
сания дан анализ проблеме использования в 
Украине и России методологии оценки рис-
ков здоровью населения при воздействии 
неблагоприятных факторов окружающей 
природной среды. 

Материалом для анализа послужили дан-
ные собственного учебного пособия, литера-
турные данные, а также нормативно-методи-
ческие документы по проблеме использова-
ния методологии оценки рисков здоровью 
населения в эколого-гигиенических исследо-
ваниях и санитарной практике [1-22]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Следует отметить, что в настоящее время 
ведущими гигиенистами и экологами Ук-
раины на основе системного анализа между-
народного опыта использования концепции 
оценки риска здоровью создана теоретиче-
ская методологическая база по использова-
нию этой концепции в нашей стране [3-9]. 

В частности, создана классификация рис-
ка (опасности) [3] в системе военного здра-
воохранения и организации медицинского 
обеспечения войск, в основу которой поло-
жено шесть наиболее важных характеристик 
рисков (вид, место реализации, ущерб от 
реализации, влияние на риск фактора време-
ни, прогнозирование, вид управленческого 
решения). Исходя из определения «риска» и 
«опасности», а также из опыта построения 
системных классификаций, предложена 
обобщающая классификация риска и опас-
ностей в системе здравоохранения вообще, 
которая включает 27 признаков классифика-
ции и более 100 факторов. 

Авторы отмечают, что в Украине концеп-
цией риска в оценке влияния факторов ок-
ружающей среды практически не пользуют-
ся. Исследования, в основном, ограничива-
ются констатацией факта ухудшения состоя-
ния здоровья, т.е. идентификацией угрозы, 
которая возникает под влиянием действия 
вредных факторов окружающей среды, а 
система гигиенического регламентирования, 
принятая на сегодня, для обеспечения эф-
фективной профилактики вредного влияния 
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и гармонизации с общепринятыми в миро-
вом сообществе представлениями, требует 
практического использования методов оцен-
ки риска. Практика оценки состояния среды 
и здравоохранения человека, которая сложи-
лась в нашей стране в предыдущий период 
доминирования государственной собствен-
ности на средства производства и плановой 
государственной экономики, а также жест-
кой системы государственного санитарного 
надзора, существенно отличается от зару-
бежной системы контроля за соблюдением 
законодательных норм и правил. Это обязы-
вает нас с достаточной осторожностью рато-
вать за переход на новые формы деятельно-
сти. 

Учеными сделан вывод о том, что оценка 
риска играет особую роль в оптимизации 
отбора приоритетных факторов для монито-
ринга, определения источников загрязнения 
окружающей среды, выборе точек и средств 
для контроля экспозиций, обоснования вы-
бора индикаторных показателей для сред, 
которые влияют, и популяций, которые экс-
понируются. 

При этом определены основные понятия, 
общее описание методологии оценки риска, 
идентификация вредного фактора(факторов), 
оценка экспозиций, оценка зависимостей 
«доза-ответ», характеристика риска, связь 
между оценкой риска и управлением им. 

Работой [4] начата серия публикаций о 
проблеме использования в Украине методо-
логии оценки риска здоровью населения от 
неблагоприятных вредных факторов. Авторы 
считают, что на практике наиболее прием-
лемы для использования четыре вида рисков: 
относительный, атрибутивный, атрибутивно-
популяционный и популяционная фракция 
атрибутивного риска. Приведен анализ не-
достатков при использовании математиче-
ских моделей для количественной оценки 
риска: их выбор влияет на расчётную дозу, 
которая отвечает определённому уровню 
риска; данные о зависимости реакции от до-
зы могут одинаково отвечать любой модели, 
не давая статистической основы для прогно-
зирования реакции при низких дозах; модели 
не учитывают влияния нескольких химиче-
ских соединений; модели предполагают рас-
чёт риска только для разных групп населе-
ния, а не для отдельных особей. 

Авторы считают, что в основе стратегии 
управления экологической безопасностью 
Украины должна лежать концепция ненуле-
вого риска, признающая факт невозможно-
сти достижения абсолютной безопасности. 
Существующая же концепция нулевого рис-
ка нанесла значительный ущерб народному 
хозяйству, окружающей среде и здоровью 

населения Украины. 
Индивидуальное восприятие риска здоро-

вью тесно связано с социальным статусом и 
культурными традициями. Принципиальным 
моментом в теории рисков являются понятия 
и количественная оценка фоновых уровней. 
Схема управления риском должна включать 
этапы определения проблемы, формулиров-
ку задания, анализ структуры риска, выделе-
ние и оценку альтернативных контрмер, реа-
лизацию мер. 

В работе [5] отмечается, что в Украине 
недостаточное внимание уделяется проблеме 
оценки различных факторов риска здоровью, 
поскольку знания и возможности по ликви-
дации факторов опасности для здоровья ис-
пользуются далеко не полностью. Автор 
считает, что организационными мерами по 
управлению факторами риска здоровью 
должны быть: количественное определение 
отдельных факторов; анализ эффективности 
затрат; восприятие рисков, передача инфор-
мации; управление риском; политика в об-
ласти охраны здоровья населения. В работе 
отмечается, что успешная ликвидация опас-
ности для здоровья предполагает участие 
многих представителей общества, единение 
научного и социального прогресса, открытое 
общение и диалог, поскольку анализ рисков 
– это мероприятие не только научное, но и 
политическое.  

Обстоятельный обзор литературы по про-
блеме методологии оценки рисков приведен 
в [6]. Авторы с позиций ведущих специали-
стов Украины в области гигиены и экологии 
дают оценку методологии рисков и рекомен-
дации по её внедрению. 

Предложены методические подходы [7] 
для идентификации факторов риска окру-
жающей среды здоровью населения, которые 
могут быть рекомендованы для практическо-
го использования: признание вероятности, 
что фактор риска возникает при выявлении 
однонаправленной корреляции между нали-
чием (или ростом) признака и наличием (или 
ростом) явления, которое изучается; эта 
связь должна быть последовательной во 
времени, а для её выявления требуется про-
ведение перспективных исследований; дол-
жна быть повторяемость выявленной связи, 
в противном случае надо искать другие за-
кономерности; признак считается фактором 
риска до тех пор, пока его связь с заболевае-
мостью является самостоятельной и незави-
симой; признак считается фактором риска в 
тех случаях, когда его связь с заболеваемо-
стью остаётся до конца нераспознанной и 
оценивается как вероятность. 

Предложено [8] выделять четыре основ-
ных направления в оценке риска: инженер-
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ное (для расчёта вероятных аварий); модель-
ное (составление математических моделей 
процессов, которые приводят к нежелатель-
ным последствиям для человека и окружаю-
щей среды при использовании вредных хи-
мических соединений); экспертное (для ве-
роятностной оценки тех или иных явлений, 
связанных с риском) социальное (понимание 
населением и отдельными группами того 
или иного риска). 

Следует отметить, что в Украине только 
формируется база нормативных гигиениче-
ских документов по оценке риска здоровью 
населения. На сегодня МОЗ Украины утвер-
ждены методические рекомендации по оцен-
ке риска здоровью населения в связи с за-
грязнением атмосферного воздуха. У эколо-
гов эта методология используется значи-
тельно более успешно. Так, например, с по-
мощью методов математического моделиро-
вания [9] дана оценка риска влияния хими-
ческих соединений на здоровье населения в 
связи с проблемой использования пестици-
дов в Украине. 

С помощью системного анализа и моде-
лирования в системе «пестициды – окру-
жающая среда – здоровье населения» автор 
обобщил данные и информацию, получен-
ную большим количеством научных и прак-
тических учреждений в единую математиче-
скую модель. 

Изучена частота заболеваемости населе-
ния разными нозологическими группами и 
формами с помощью математических моде-
лей. 

Установлено, что среди рассмотренных 
болезней наибольший суммарный риск име-
ют такие нозологические формы как хрони-
ческие болезни миндалин и аденоидов 
(97.44), острые инфекции верхних дыхатель-
ных путей, грипп (396.19), а наиболее высо-
кую степень влияния на заболеваемость на-
селения имеют хлорорганические пестици-
ды, наиболее низкую – гербициды. 

Определенный профессиональный инте-
рес для решения проблемы внедрения в 
практику методологии оценки рисков для 
здоровья в Украине представляет информа-
ция о формах внедрения этой методологии в 
России [10-21].  

Правовой основой применения методоло-
гии оценки риска в России явилось «Поло-
жение о социально-гигиеническом монито-
ринге», утвержденное постановлением Пра-
вительства РФ от 1 июля 2000 года № 426, 
Федеральный закон РФ «О техническом ре-
гулировании (№184 ФЗ от 27 декабря 2007 
года)», Рекомендации Комитета по экологии 
Государственной Думы, Федерального соб-
рания РФ (2002 год), Постановление Главно-

го государственного санитарного врача Рос-
сийской Федерации №25 от 10.11.97 и Глав-
ного государственного инспектора Россий-
ской Федерации по охране природы №03-
19/24-3483 от 10.11.97. «Об использовании 
методологии оценки риска для управления 
качеством окружающей среды и здоровьем 
населения в Российской Федерации», и др., в 
которых указывается, что основная задача 
оценки риска состоит в получении и обоб-
щении информации о возможном влиянии 
факторов среды обитания человека на со-
стояние его здоровья, необходимой и доста-
точной для гигиенического обоснования, 
наиболее оптимальных управленческих ре-
шений по устранению или снижению уров-
ней риска, оптимизации контроля (регулиро-
вания и мониторинга) уровней экспозиций и 
рисков. 

Оценка риска для здоровья человека – это 
количественная и/или качественная характе-
ристика вредных эффектов, способных раз-
виться в результате воздействия факторов 
среды обитания человека на конкретную 
группу людей при специфических условиях 
экспозиции. 

Анализ нормативных документов РФ по 
проблеме оценки риска здоровью свидетель-
ствует, что они регламентируют следующие 
разделы исследований.  

Первый этап – «Идентификация опасно-
сти» включает: 

а) сбор и оценку данных с целью опреде-
ления источников загрязнения и уста-
новления наиболее полного перечня 
вредных факторов; 

б) характеристику токсичности вредных 
факторов (количественная и качест-
венная информация, допустимые уро-
вни), а также установление характера 
эффектов их  вредного действия. 

Второй этап – «Оценка экспозиции» – 
включает получение информации о реаль-
ных дозовых нагрузках тех или иных групп 
населения. 

Под оценкой экспозиции, как правило, 
понимают процесс измерения количества 
агента в конкретном объекте среды обита-
ния, находящегося в соприкосновении с так 
называемыми пограничными органами чело-
века в течение какого – либо точно установ-
ленного времени. 

Экспозиция химической природы может 
быть выражена как общее количество веще-
ства в окружающей среде (в единицах мас-
сы, например мг) или как величина воздей-
ствия (масса вещества, отнесенная к единице 
времени – например, мг/сут.), или как вели-
чина воздействия, нормализованная с учётом 
массы тела (например, мг/кг-день). 
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Наиболее важным при оценке экспозиции 
является: 

– уточнение вероятных источников за-
грязнения окружающей среды или их 
определение, если это не было вы-
полнено на первом этапе; 

– оценка маршрутов воздействия с 
учётом качественных и количествен-
ных изменений при переносах токси-
ческого агента; 

– оценка вероятных путей контакта 
агента с организмом человека; 

– анализ частоты и продолжительности 
воздействия; 

– определение количественных харак-
теристик экспозиции; 

– идентификация групп населения, 
подвергающегося воздействию, с 
учётом возраста, пола, образа жизни, 
профессионального, социального 
статуса и др. 

Третий этап – «Оценка зависимости доза-
эффект» – включает количественную харак-
теристику токсикологической информации и 
установление связи между воздействующей 
дозой загрязняющего вещества и случаями 
вредных эффектов в экспонируемой популя-
ции. 

Методология оценки риска предполагает 
два общих постулата: 

– для канцерогенных веществ предпо-
лагается, что их вредные эффекты 
могут возникать при любой дозе, вы-
зывающей инициирование повреж-
дений генетического материала; 

– для неканцерогенных веществ пред-
полагается существование пороговых 
уровней, ниже которых вредные эф-
фекты не возникают. 

Наиболее часто используемыми в практи-
ке характеристиками зависимостей доза-
эффект являются: 

– величина наклона зависимости, от-
ражающая возрастание вероятности 
развития вредной реакции при уве-
личении дозы (концентрации) на 1 
мг/кг или 1 мг/м3; 

– уровень воздействия, связанный с 
определённой вероятностью эффек-
та; 

– максимальная недействующая доза и 
минимальная доза, вызывающая по-
роговый эффект. 

Параметры 1-2-й групп, в основном, ис-
пользуются дня оценки канцерогенных рис-
ков, а также рисков для здоровья при воз-
действии некоторых наиболее распростра-
нённых химических загрязнителей, доста-
точно подробно изученных в эпидемиологи-
ческих исследованиях. 

Для характеристики риска развития не-
канцерогенных эффектов наиболее часто 
используются показатели 3-й группы, яв-
ляющиеся основой для установления уров-
ней минимального риска – референтных доз 
(Rfi) и концентраций (RfC) химических ве-
ществ. Превышение референтной дозы не 
обязательно связано с развитием вредного 
эффекта: чем выше воздействующая доза и 
чем больше она превосходит референтную, 
тем выше вероятность появления вредных 
ответов, однако оценить эту вероятность при 
данном методическом подходе невозможно. 
В связи с этим, итоговые характеристики 
оценки экспозиции на основе референтных 
доз и концентраций получили название ко-
эффициенты и индексы опасности (HQ). 

Четвертый этап – «Характеристика рис-
ка» – включает интеграцию данных об опас-
ности анализируемых химических веществ, 
величине экспозиции, параметрах зависимо-
сти «доза-эффект» и др., полученных на всех 
предшествующих этапах исследований, с 
целью количественной и качественной оцен-
ки риска, выявления и оценки сравнительной 
значимости существующих проблем для 
здоровья населения. Характеристика риска 
является связующей цепью между собствен-
но оценкой риска для здоровья и управлени-
ем риском. 

Управление риском является логическим 
продолжением оценки риска и направлено на 
обоснование наилучших в данной ситуации 
решений по его устранению или минимиза-
ции, а также динамическому контролю экс-
позиций и рисков, оценке эффективности и 
корректировке оздоровительных мероприя-
тий. 

Управление риском состоит из четырех 
элементов:  

1) сравнительная оценка и ранжирова-
ние рисков;  

2) определение уровней приемлемости 
риска;  

3) выбор стратегии снижения и контроля 
риска;  

4) принятие управленческих решений. 
Стратегия контроля уровней риска преду-

сматривает выбор мероприятий, которые в 
наибольшей степени способствуют миними-
зации или устранению риска. Такие типовые 
меры могут включать: 

– использование предупредительных 
маркировок (надписей, наклеек, яр-
лыков); 

– ограничение числа экспонируемых 
лиц; 

– ограничение сферы использования 
источника риска или территорий с 
такими источниками (например, за-
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прет использования загрязненных 
участков территории для рекреаци-
онных целей); 

– ограничение или полный запрет пря-
мого контакта человека с опасным 
химическим соединением; 

– полный запрет производства, приме-
нения и ввоза определенного хими-
ческого вещества или использования 
данного технологического процесса 
или оборудования. 

В настоящее время в Украине ведутся ис-
следования по проблеме пересмотра величин 
гигиенических нормативов – предельно до-
пустимых концентраций (ПДК) с позиций 
риска и оценки безопасности для здоровья 
человека и факторов окружающей среды[22]. 
Авторы утверждают, что критерием вредно-
сти при установлении этих нормативов за-
частую служили грубые показатели, а ран-
ние нарушения состояния организма без вы-
раженных органических изменений почти 
игнорировались. По мнению авторов, эти 
подходы необходимо объединить и, оставив 
ПДК как нормативную величину для кон-
троля за состоянием окружающей среды, 
дополнить ее эквивалентными показателями 
риска для оценки и прогноза состояния здо-
ровья человека в зависимости от уровня за-
грязнения. В данной работе обоснована ме-
тодология возможности использования пока-
зателей риска при обосновании ПДК. 

ВЫВОДЫ И РЕКОМЕНДАЦИИ 

Ведущие гигиенисты и экологи Украины, 
основываясь на зарубежном опыте, едино-
душны во мнении относительно рациональ-
ности и необходимости внедрения в приро-
доохранную практику методологии оценки 
риска здоровью населения в связи с воздей-
ствием факторов окружающей среды, и в 
первую очередь, химических факторов. 

Для внедрения в Украине методологии 
оценки риска здоровью населения необхо-
димо принятие соответствующего Закона, а 
также Постановлений Кабинета Министров 
и Главного государственного санитарного 
врача Украины. 

На основе законодательной базы необхо-
димо развитие дальнейших исследований по 
проблемам оценки молекулярно-генетичес-
кими методами индивидуальной чувстви-
тельности человека к действию различных 
вредных факторов.  

Особое внимание следует уделить разви-
тию исследований, направленных на совер-
шенствование методов прогноза, измерения 

и оценки уровней экспозиций факторов ок-
ружающей среды на различные группы на-
селения. К этим направлениям относятся ис-
следования по проблемам разработки мето-
дов оценки рисков здоровью населения от 
воздействия различных физических факто-
ров окружающей среды, совершенствования 
методологической базы эколого-гигиени-
ческого нормирования и определения при-
оритетных показателей качества среды оби-
тания человека, разработка принципов и ме-
тодов установления региональных уровней 
минимального или целевого риска и соот-
ветствующих им концентраций химических 
веществ в различных средах, которые целе-
сообразно использовать для установления 
региональных гигиенических нормативов 
содержания химических веществ в различ-
ных объектах окружающей среды. 

Важными направлениями научных иссле-
дований в Украине для успешного внедрения 
в практику методологии оценки риска здо-
ровью являются оценка агрегированных и 
кумулятивных рисков, обусловленных мно-
госредовыми и микросредовыми воздейст-
виями химических соединений, разработка 
региональных параметров экспозиции для 
разных возрастных групп (времени пребыва-
ния в различных средах, суточной активно-
сти, показатели потребления питьевой воды, 
продуктов и др.), совершенствование мето-
дик и требований к сбору, обобщению и ана-
лизу информации о качестве окружающей 
среды, внедрение компьютерных программ 
по аспектам моделирования процессов, учё-
ту и контролю эколого-гигиенической си-
туации, разработке унифицированных мето-
дик оценки эффективности внедрения мето-
дологии оценки рисков здоровью и др. 

Важным организационным мероприятием 
является создание целевой системы подго-
товки и переподготовки кадров, а также уч-
реждение Украинской и региональных «Ас-
социаций оценки рисков здоровью населе-
ния». 

В настоящее время завершена разработка 
эколого-гигиенической методики по исполь-
зованию методологии оценки рисков здоро-
вью населения вследствие загрязнения объ-
ектов окружающей среды, а также для ги-
гиенической регламентации вредных хими-
ческих соединений в воде водоемов. Они 
будут поданы в печать для использования 
как в научных, так и практических целях в 
формате методуказаний, информационных 
писем, нововведений и статей. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОЛОГИЯ АНТИАРИТМИЧЕСКИХ  
ПРЕПАРАТОВ III КЛАССА 

В.Л. Кулик, И.Ю. Бурда, Н.В. Макиенко, О.А. Власенко, В.Н. Савченко 
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина, Украина 
 
Описана клиническая фармакология антиаритмических препаратов (ААП) III  класса в рамках 

классификационной системы АТС. Представлена фармакокинетика и фармакодинамика препаратов. 
Рассмотрены показания к применению и особенности использования ААП III  класса в терапевтиче-
ской клинике. Расставлены акценты применения препаратов при различных нарушениях ритма. Даны 
основные противопоказания, особенности взаимодействия с другими лекарственными препаратами, 
побочные эффекты и симптомы передозировки. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: клиническая фармакология, антиаритмические препараты III  класса 
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ПРЕПАРАТІВ III КЛАСУ 

В.Л. Кулік, І.Ю. Бурда, Н.В. Макієнко, О.О. Власенко, В.М. Савченко 
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
 
Описана клінічна фармакологія антиаритмічних препаратів (ААП) III  класу в рамках класифіка-

ційної системи АТС. Представлена фармакокінетика та фармакодинаміка препаратів. Розглянуто пока-
зання до застосування та особливості використання ААП III  класу в терапевтичній клiнiцi. Розставле-
но акценти застосування препаратiв при різноманітних порушеннях ритму. Подано основні протипо-
казання, особливості взаємодiï з іншими лікарськими засобами, побiчнi ефекти i симптоми передозу-
вання. 

КЛЮЧОВI СЛОВА: клiнiчна фармакологiя, антиаритмічні препарати III  класу 

 

THE CLINICAL PHARMACOLOGY OF ANTIARRHYTHMIC  
DRUGS CLASS III  

V.L. Kulik, I.Yu. Burda, N.V. Makienko, О.A. Vlasenko, V.N. Savchenko 
V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
 
The clinical pharmacology of antiarrhythmic drugs (AAD) class III in the classification system of ATS is 

described. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs are submitted. Indications for use and features 
of use of AAD class III in a therapeutic clinic are considered. AAD class III application in different rhythm 
disturbances is emphasized. The primary contraindications, emphases of interaction with other drugs, side 
effects and symptoms of overdose are given. 

KEY WORDS: clinical pharmacology, antiarrhythmic drugs class III 

Историческая справка 
Амиодарон был синтезирован бельгий-

ской компанией Labaz в 1961 году и пред-
ставлен как антиангинальный препарат. Че-
рез несколько лет на основании информации 
об удлинении амиодароном фазы реполяри-
зации потенциала действия (ПД), аргентин-
ский терапевт Mauricio Rosenbaum начал 
применять его для лечения пациентов с су-
правентрикулярными и желудочковыми ари-
тмиями с выраженным положительным эф-
фектом. Амиодарон, как высокоэффектив-
ный антиаритмический препарат (ААП) без 

побочных эффектов, стал широко приме-
няться в Европе, странах Южной Америки 
[1].  

АТС классификация ААП III класса 
СО1В D Антиаритмические препараты III 

класса 
СО1В D01 Амиодарон 
С01В D02 Бретилий тозилат 
Фармакокинетика 
Основные фармакокинетические параме-

тры антиаритмических препаратов III класса 
представлены в табл. 
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Таблица 
Фармакокинетические параметры антиаритмических препаратов III класса 

Показатель Амиодарон Бретилия тозилат 
Биодоступность, % 20-55 Низкая 
Связь с белками, % 95-96 0 
Объём распределения, л/кг 66 - 
Активные метаболиты Есть Нет 
Почечный клиренс, % 0 95 
Период полувыведения 30 дней 4-17 часов 

 
Амиодарон. Применяют внутрь и парен-

терально. Всасывается медленно (около (20-
55)%), на 95-96% связывается с белками 
плазмы, интенсивно накапливается в жиро-
вой ткани и органах с хорошим кровоснаб-
жением. Концентрация амиодарона в мио-
карде выше в 20 раз, а в жировой ткани – в 
300 раз, чем в плазме, что ведет к очень мед-
ленному достижению стабильной терапевти-
ческой концентрации и длительному выве-
дению.  

Накопление препарата длится 3-10 дней, 
однако полное антиаритмическое действие 
наблюдается через 2-3 недели. Учитывая, что 
амиодарон в значительной степени накап-
ливается в жировых тканях, нет связи ме-
жду его концентрацией в плазме крови и ан-
тиаритмическим эффектом. Амиодарон био-
трансформируется в печени с образованием 
активного метаболита дезэтиламиодарона, 
выводится с жёлчью, поэтому при заболева-
ниях почек не накапливается в организме. 
При передозировке гемосорбция малоэф-
фективна. Около 25% препарата проникает в 
грудное молоко. Выведение препарата двух-
фазное: начальная фаза составляет 2-10 дней, 
конечная – 40-55 дней, активный метаболит 
выводится в среднем 61 день [2].  

Бретилия тозилат. Применяется 
внутрь и парентерально. При приеме внутрь 
не полностью всасывается из ЖКТ, биодос-
тупность низкая. При в/м введении абсорби-
руется хорошо. Не метаболизируется в орга-
низме, выводится почками в неизмененном 
виде. Период полувыведения – около 4-17 
часов. При передозировке возможно приме-
нение гемодиализа. 

Фармакодинамика 
Антиаритмические препараты III класса 

удлиняют потенциал действия и рефрактер-
ный период путем блокирования калиевых 
каналов в фазу 2. Увеличение продолжи-
тельности QT интервала, вследствие приема 
ААП III класса, является результатом гомо-
генного удлинения потенциала действия в 
левом и правом желудочках, поэтому эти 
препараты уменьшают дисперсию рефрак-
терности и снижают риск внезапной смерти 
от фибрилляции желудочков (ФЖ), в том 
числе и в острую стадию инфаркта миокарда 
(ИМ).  

 
Амиодарон 
Препарат вызывает выраженное умень-

шение амплитуды ПД и скорости спонтан-
ной диастолической деполяризации пейсме-
керных клеток. Препарат практически не 
влияет на скорость деполяризации (фазу 0) 
других (непейсмекерных) клеток, в основ-
ном удлиняя продолжительность ПД и реф-
рактерные периоды предсердий и желудоч-
ков. Обладая свойствами всех классов ААП, 
амиодарон имеет гораздо более широкий 
диапазон электрофизиологических эффек-
тов, нежели другие антиаритмики III класса. 
При высоких дозах, кроме блокады калиевых 
каналов, он частично блокирует быстрые 
натриевые каналы (I класс), входящий каль-
циевый ток (IV класс). Неконкурентная бло-
када альфа- и бета-адренорецепторов (II 
класс) и инактивация кальциевых каналов 
гладкомышечных клеток артерий обуславли-
вает его антиангинальный эффект. Несмотря 
на достаточно высокую антиангинальную 
активность, широкого применения в качест-
ве антиангинального средства препарат не 
получил. Мембраностабилизирующий эф-
фект амиодарона, присущий ААП I класса, 
при длительном применении становится ме-
нее выраженным [3, 4]. 

Амиодарон, являясь аналогом тиреоид-
ных гормонов (содержит 37% йода в моле-
куле, взаимодействует с рецепторами тирео-
идных гормонов в ядре клеток), тормозит 
синтез тироксина, а также его превращение в 
более активный трийодтиронин и препятст-
вует захвату этих гормонов кардиомиоцита-
ми и гепатоцитами. Всё это ослабляет сти-
мулирующее влияние тиреоидных гормонов 
на миокард, хотя в ряде случаев недостаток 
трийодтиронина приводит к его гиперпро-
дукции и тиреотоксикозу. При парентераль-
ном введении возможен отрицательный ино-
тропный эффект. При пероральном приёме 
амиодарон практически не влияет на цен-
тральную гемодинамику и сократительную 
способность миокарда, хотя вследствие раз-
вившейся брадикардии и снижения общего 
периферического сосудистого сопротивле-
ния (ОПСС) возможно увеличение минутно-
го объёма.  

Бретилия тозилат. Бретилия тозилат 
подобно амиодарону оказывает антиадре-
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нергическое действие и удлиняет ПД кар-
диомиоцитов (прежде всего в желудочках). 
Антиадренергические эффекты препарата 
связаны с уменьшением выделения норад-
реналина из пресинаптических нервных 
окончаний и таким образом влияния нейро-
медиатора на адренорецепторы. 

Показания и принципы использования 
в терапевтической клинике 

Амиодарон. Учитывая, что амиодарон 
удлиняет рефрактерный период предсердий 
и желудочков, его применяют при суправен-
трикулярных и желудочковых аритмиях. До-
казана высокая эффективность препарата для 
профилактики приступов пароксизмальной 
фибрилляции предсердий (ФП). Амиодарон 
применяют также как эффективное средство 
для профилактики и лечения пароксизмаль-
ных аритмий при синдроме преждевремен-
ного возбуждения желудочков (синдромы 
Вольфа-Паркинсона-Уайта (WPW), Клерка-
Леви-Кристеско (CLC)). Основным показа-
нием к применению амиодарона является 
профилактика желудочковых тахиаритмий у 
больных с высоким риском внезапной смер-
ти. Благодаря его антиангинальной активно-
сти и отсутствию существенного отрица-
тельного инотропного действия, амиодарон 
широко используют при лечении ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), особенно при 
сопутствующих нарушениях сердечного рит-
ма или сердечной недостаточности. По ре-
зультатам 15 рандомизированных исследо-
ваний, в которых изучалось влияние амиода-
рона на риск внезапной смерти у больных с 
дисфункцией левого желудочка, у пациентов 
после инфаркта миокарда, а также после реа-
нимации в связи с остановкой сердца оказа-
лось, что при длительной терапии амиодаро-
ном общая смертность снижалась на 19%, 
сердечная смертность – на 23%, внезапная 
смертность – на 30% [5, 6]. 

Насыщающая терапия: по 0,6-1,6 г в 3-4 
приема 1-3 недели (иногда длительнее). По-
сле достижения антиаритмического эффекта 
дозу препарата постепенно снижают (в тече-
ние 7-10, иногда 30 дней) до 0,6-0,8 г в сутки 
в 2 приема, затем переходят на поддержи-
вающую дозу 0,1-0,4 г 1 раз в день 5 дней в 
неделю. Внутривенно медленно для купиро-
вания аритмии 0,3-0,45 г в разведенном виде, 
затем 0,3 г капельно в течение 2 часов, при 
необходимости в последующие 3 дня назна-
чают в/в капельно по 0,6-1,2 г в 2 приема, 
затем переходят на прием препарата внутрь 
по схеме. 

Бретилия тозилат. Бретилия тозилат в 
настоящее время не находит широкого при-
менения из-за относительно высокой часто-
ты побочных эффектов (чаще всего выра-

женного снижения артериального давления 
(АД)). В основном препарат применяют при 
опасных для жизни желудочковых аритмиях 
для премедикации перед дефибрилляцией 
или при неэффективности других антиарит-
мических препаратов. 

Побочное действие 
Амиодарон. При длительном лечении 

амиодароном побочные эффекты связаны с 
накоплением препарата в различных органах 
и тканях или с постепенным формировани-
ем местных аутоиммунных реакций. Его 
основными побочными эффектами являют-
ся: 

– фиброз легких или интерстициаль-
ный пневмонит/альвеолит; 

– фотосенсибилизация, изменение цве-
та кожи (возможно сероголубое ок-
рашивание); 

– нарушение функции щитовидной же-
лезы (клинические наблюдения сви-
детельствуют, что гипертиреоз и ги-
потиреоз развиваются у больных с 
нарушением функции щитовидной 
железы, поэтому таким больным на-
значать амиодарон не следует); 

– микроотложения в роговице (выяв-
ляются при офтальмоскопии в боко-
вом свете щелевой лампы), возможно 
нарушение зрения; 

– гепатотоксическое действие; 
– нейротоксическое действие; 
– эмбриотоксичность. 
Аритмогенное действие (при лечении 

препаратом в низких дозах) встречается 
крайне редко (менее 1%) и значительно ре-
же, чем при лечении хинидином, прокаина-
мидом, энкаинидом, флекаинидом, пропафе-
ноном или соталолом. Амиодарон обладает 
некоторым отрицательным инотропным эф-
фектом, который выражен в гораздо мень-
шей степени, чем у вышеперечисленных 
препаратов. При использовании низких доз 
амиодарона (не более 200 мг/сут) общая час-
тота побочных эффектов составляет в сред-
нем 17-52%. В 1-15% случаев амиодарон 
приходится отменять из-за побочных эффек-
тов [2, 5]. 

Противопоказания 
Общими противопоказаниями к назначе-

нию ААП III класса являются: хроническая 
сердечная недостаточность I IБ-I I I  стадии, 
кардиогенный шок, коллапс, АВ-блокада II-
III степени, аритмии, связанные с интокси-
кацией сердечными гликозидами, синдром 
слабости синусового узла.  

Взаимодействие ААП III класса с дру-
гими лекарственными средствами 

Все препараты I I I  класса при назначении 
одновременно с блокаторами кальциевых ка-
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налов или бета-адреноблокаторами могут вы-
звать АВ-блокаду и угнетение сократимости. 

Из-за высокой связываемости амиодарона 
с белками крови, он может значительно по-
вышать концентрацию сердечных гликозидов 

и некоторых других препаратов в плазме кро-
ви, поэтому назначать его больным, прини-
мающим сердечные гликозиды, хинидин и 
прокаинамид, следует с осторожностью [2]. 
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