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змін. Ураження тканини легень мало місце лише у 1 тварини 
та мало дрібновогнищевий характер з мінімальними казе- 
озними змінами, у решти тварин легені були повнокровними 
без макроскопічних ознак туберкульозного процесу.

Сумарна макроскопічна ураженість складала у випадку 
використання інтермітуючо методики (3,13±0,68) бала і була 
достовірно нижчою, порівняно із групою, що не отримувала 
лікування, а також майже у 2 рази меншою від аналогічного 
показника у групі, яка отримувала лікування ізоніазидом 
(6,13±1,33). Слід зауважити, що дана різниця у індексі уражен­
ня внутрішніх органів в основному мала місце за рахунок 
меншого індексу ураження органів черевно порожнини, що, 
на нашу думку, пов'язано із особливостями біотрансформаці 
препарату, тривалим його перебуванням у кишечнику.

У випадку використання ізофону ( ^ )  макроскопічна 
картина практично не відрізнялась від описаного у 5-й групі 
(Н /Н ^.

ВИСНОВОК Застосування ізофону за допомогою різних 
методик при лікуванні експериментального туберкульозу у 3 
рази зменшує індекс ураження внутрішніх органів, порівняно 
із групою, що не отримувала лікування, т а у 2  рази, порівняно 
з групою, яка отримувала ізоніазид.

ЛІТЕРАТУРА
1. Иммунологические аспекты применения бифункционального 

препарата изофон у детей, больных туберкулезом органов дыхания /  
Ж.И. Кривошеева и др. / /  Рецепт. -  2005. -  № 1. -  С. 78-81.

2. Новый бифункциональный препарат в схеме химиотерапии 
туберкулеза органов дыхания у детей и подростков /Ж .И . Кривошеєва 
и др. / /  Укр. пульмон. журн. -  2003. -  № 2 -  С. 223.

3. Применение нового этиотропного и патогенетического препарата 
для лечения больных туберкулезом органов дыхания /  Г.С Авдеев и 
др. / /  Укр. пульмон. журн. -  2003. -  № 2 -  С. 221.

4. Feldmann M. The experimental premorbid immune deficiency / /  
http://search.bigmir.net/t=w&q=Feldmann+immunology&p=10.

Пентюк Н.О.
РОЛЬ ЕПІДЕМІОЛОГІЧНИХ ТА ЕТІОЛОГІЧНИХ ФАКТОРІВ У ФОРМУВАННІ 

ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ ПРИ HCV-ІНФЕКЦІ
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РОЛЬ ЕПІДЕМЮЛОПЧНИХТАЕТЮЛОПЧНИХФАКТОРІВУ ФОРМУВАННІ 
ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ ПРИ HCV-ІНФЕКЦІ -Обстежено 88 хворих на хронічну 
HCV-інфекцію. Показано, що середня швидкість формування фіброзу 
становила 0,219 бала/рік за шкалою METAVIR. Вік хворих на момент 
біопсі більше 44 років, вік хворих на момент інфікування більше 28 
років, індекс гістологічно активності більше 2,2 бала, підвищені рівні 
загального білірубіну, альфа-фетопроте ну, зниженний протромбіновий 
індекс, анемія, лейко- і тромбоцитопенія, спленомегалія асоціювались з 
вираженим фіброзом печінки (F3-4).

РОЛЬ ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ И ЭТИОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ В 
ФОРМИРОВАНИИ ФИБРОЗАПЕЧЕНИ ПРИ HCV-ИНФЕКЦИИ -Обследовано 
88 пациентов с хронической HCV-инфекцией. Показано, что средняя 
скорость формирования фиброза составила 0,219 балла/год по шкале 
METAVIR. Возраст больных на момент биопсии более 44 лет, возраст 
больных на момент инфицирования более 28 лет, индекс активности 
гепатита более 2,2 балла, повышенные уровни общего билирубина, 
альфа-фетопротеина, сниженный протромбиновый индекс, анемия, 
лейко- и тромбоцитопения, спленомегалия ассоциировались с выра- 
женым фиброзом печени (F3-4).

ROLEOF EPIDEMIOLOGICAL AND ETIOLOGICAL FACTORS IN DEVELOPMENT 
OF LIVER FIBROSIS IN HCV-INFECTED PATIENTS -  88 patients with chronic 
HCV-infection were surveyed. It was shown that medum rate of fibrosis 
progression was 0,219 points per year by METAVIR scale. Age of patients at the 
moment of liver biopsy was more than 44 years, age of patients at the 
moment of infectioning was more than 28 years, index of histological activity 
was more than 2,2 points, elevated levels of total bilirubin, alfa-fetoprotein, 
decreased prothrombin index, anemia, leukopenia, thrombocytopenia, 
splenomegaly were associated with severe liver fibrosis (F3-4).
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ВСТУП Формування фіброзу печінки є вирішальним 
моментом у природному перебігу хронічно HCV-інфекці , 
оскільки на відміну від активності запального процесу, яка то 
посилюється, то послаблюється, фіброз неухильно прогресує і 
призводить до архітектурно перебудови органа і розвитку 
цирозу. Ключова роль в процесі фіброгенезу належить активаці 
зірчастих клітин Іто. При запаленні вони трансформуються в 
міофібробласти, проліферують і продукують надмірну кількість 
позаклітинного матриксу [2]. Фіброгенез є неспецифічним 
захисним процесом, який, з одного боку, обмежує запалення, а 
з іншого боку, в результаті надмірно продукці сполучно 
тканини, призводить до порушення метаболізму гепатоцитів і 
зниження функці печінки. Швидкість формування цирозу 
печінки при HCV-інфекці у окремих хворих значно різниться,

тому ідентифікація чинників, які визначають темпи прогресу­
вання фібротичних змін при хронічному гепатиті С, дозволить 
індивідуалізувати прогноз хвороби у окремо взятого пацієнта.

Мета роботи -  на основі аналізу етіологічних, епідеміоло­
гічних та клініко-лабораторних показників виявити фактори, 
які асоціюються зі стадією фіброзу при біопсі та впливають на 
швидкість прогресування хронічного гепатиту С.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Обстежено 88 хворих на хроніч­
ну НСТ-інфекцію (анти-НСТ+, HCV-RNA+), які не мали іншо 
хронічно патологі печінки та попередньо не отримували про­
тивірусного лікування. Всім хворим виконано пункційну біоп­
сію печінки з наступним морфологічним дослідженням біоп- 
тату, визначенням індексу активності гепатиту та індексу 
фіброзу [1 ,4 ]. Клініко-епідеміологічна характеристика хворих 
наведена в таблиці 1.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА Х ОБГОВОРЕННЯ
Аналіз отриманих даних показав, що швидкість формування 
фіброзу у обстежених хворих, за умови, що даний процес має 
лінійну залежність, коливалась від 0,077 до 0,400 бала/рік і в 
середньому становила (0,219±0,015) бала/рік.

Індекс фіброзу при біопсі прямо вірогідно корелював із 
тривалістю Н ^ -ін ф е кц і (коефіцієнт кореляці г=0,52). Як 
видно з таблиці 2, в середньому стаж хвороби у пацієнтів з 
мінімальним фіброзом ^  0-1) становив (6,9±0,85) року і був 
майже вдвічі меншим, ніж у хворих з помірним та тяжким 
фіброзом ^  2, F3-4).

Вік хворих на момент проведення біопсі , але не на момент 
інфікування, прямо вірогідно корелював з індексом фіброзу 
(г=0,50 та 0,17, відповідно). Разом з тим індекс фіброзу у 
хворих, які інфікувались в дитячому і підлітковому віці, був 
вірогідно меншим, ніж у хворих, які інфікувались після 18 
років (відповідно (1,21±0,14) та (1,86±0,14) бала). У хворих з 
швидким прогресуванням фіброзу (>0,200 бала/рік) середній 
вік на момент інфікування склав 27,9±1,32, тоді як у хворих 
з повільним формуванням фіброзу (<0,200 бала/рік) -  лише 
(17,1±1,92) року.

Механізми більш швидкого формування фіброзу в зрілому 
віці можуть бути пов'язані з особливостями імунно відповіді, 
переважанням процесів фіброгенезу над фібринолізом. В ряді 
робіт показано, що розвиток НСТ-цирозу на другій декаді 
інфекці спостерігалось лише у 5% хворих, які були інфіковані 
в дитинстві та більше ніж у 20% хворих, інфікованих у віці 
старше 40 років [3,7].
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Таблиця 1. К л ін іко -еп ід е м іо ло гічн а  характеристика  хвори х  на хро н іч н у  HCV-інф екцію

Характеристика хворих Середні та абсолютні величини
Вік хворих на момент біопсії (роки) 32,8±1,25
Чоловіча стать, % 70,5
Тривалість інфекції (роки) 10,0±0,77
Вік хворих на момент інфікування (роки) 22,6±1,22
Шляхи інфікування (кількість хворих)

парентеральні наркотики 11
операції, інвазивні маніпуляції 55
трансфузії 22

Генотип ИОУ (кількість хворих)
не визначався 21
1 та 1а 4
1б 30
2 8
3 та 3а 25

Морфологічна активність гепатиту (кількість хворих)
А 1 -  слабка 30
А 2 -  помірна 45
А 3 -  виражена 13

Індекс фіброзу (кількість хворих)
Р 0 -  фіброз відсутній 6
Р 1 -  перипортальний фіброз 39
Р 2 -  поодинокі септи 23
Р 3 -  численні септи 11
Р 4 -  цироз 9

Значні зміни при біопсії: А>2, Р>2 (кількість хворих) 67
Активність АЛТ (кількість хворих)

< 0,65 нмоль/лт 9
>0,65<1,30 нмоль/лт 48
>1,30 нмоль/лт 31

Таблиця 2. Х арактер и сти ка  хв о р и х  з м о рф ол огічни м и  ознакам  м ін ім ал ьн ого , 
пом ірного  та вираж еного ф іброзу печінки

Фактори Групи хворих
Р 0-1 бали Р 2 бали Р 3-4 бали

Вік на момент біопсії, роки 29,1 ±1,36 29,6±2,16 44,8±2,35*§
Тривалість інфекції, роки 6,90±0,85 11,2±1,55* 15,7±1,36*§
Вік на момент інфікування, роки 22,2±1,73 18,3±1,29 28,6±2,12*§
ІГА, бали 1,64±0,09 1,78 ±0,15 2,24±0,14*§
АЛТ, нмоль/лт 1,26±0,09 2,17±0,25* 1,34±0,10§
Загальний білірубін, мкмоль/л 21,3±0,96 26,5±1,80 38,8±2,35*§
Протромбіновий індекс, % 83,5±1,47 77,5±1,93 68,6±1,38*§
Гемоглобін, г/л 132±1,99 127±2,36 106±1,58*§
Лейкоцити, х109 5,59±0,19 5,35±0,25 3,94±0,06*§
Тромбоцити, х109 228±5,47 200±6,53 168±5,57*§
Альфа-фетопротеїн, нг/мл 4,20±0,41 6,10±0,69 21,3±2,85*§
Спленомегалія, % хворих 6,67 13,0 70,0

Примітка: 1) знаком * позначена вірогідна відмінність щодо групи Т  0-1 бали"; 2) знаком § позначена вірогідна відмінність щодо групи 
'Т  2-3 бали".

Шляхи передачі НСТ-інфекці , які умовно відображають 
інфікуючу дозу збудника, істотно не впливали на формування 
фіброзу. Не було також виявлено відмінностей у ступені фіброзу 
серед чоловіків і жінок, хоча в окремих роботах показано, що у 
чоловіків фіброз формується швидше, що може пояснюватись 
більш високою частотою зловживання алкоголем серед 
чоловіків [6]. В наше дослідження не були включені пацієнти 
з обтяженим "алкогольним анамнезом".

Не помічено також асоціаці між генотипом Н ^  та 
морфологічною стадією захворювання. Так, ступінь фіброзу у 
пацієнтів з 1 генотипом НСТ в середньому склав (1,88±0,19) 
бала і вірогідно не відрізнявся від такого у хворих з 2 і 3 
генотипом ((1,50±0,33) та (1,68±0,21) бала відповідно).

Активність АЛТ вірогідно не корелювала з морфологічною 
стадією фіброзу (г=0,17). Проте у хворих з помірним фіброзом 
печінки активність АЛТ була вірогідно вищою, ніж у хворих з 
мінімальним та вираженим фіброзом, відповідно, (2,17±0,25)

проти (1,26±0,09) та (1,34±0,10) нмоль/лхг. Відомо, що 
активність трансаміназ в сироватці не завжди відображає 
активність запалення в печінці, і у пацієнтів з нормальним 
рівнем АЛТ часто виявляють слабку або помірну активність 
за даними біопсі [5]. Наші дані свідчать, що активність 
гепатиту вірогідно не корелювала з індексом фіброзу при біопсі 
(г=0,33), але в групі хворих з тяжким фіброзом індекс 
активності був вірогідно вищим, ніж у хворих з слабким і 
помірним фіброзом, відповідно, (2,24±0,14) бала проти 
(1,64±0,09) та (1,78±0,15) бала. Це певною мірою підтверджує 
той факт, що постійна активність запалення в печінці є 
причиною фіброгенно трансформаці, оскільки саме уражені 
гепатоцити є основним джерелом медіаторів, які активують 
зірчасті клітини і запускають фіброгенез [2].

Виявлено позитивний кореляційний зв'язок між вмістом 
загального білірубіну в сироватці та морфологічною стадією 
Н ^ - ін ф е к ц і (г= 0 ,51). Більше того , прогресування
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ф іб р о ти чн их  зм ін суп р о во д ж ува л о сь  в ір о гідн им  зро стан ням  
вм істу загального б іл іруб іну. Так, у  хво р их  з F0-1 вм іст б іл і­
руб іну склав (2 1 ,3 ± 0 ,9 6 ), у  хво р их  з F2 (2 6 ,5 ± 1 ,8 0 ), у  хвор их 
з F 3 -4  ста н о в и в  (3 8 ,8 ± 2 ,3 5 ) м км ол ь/л . В еличина п р о тр о м - 
б інового  індексу в ірогідно  об ерн ено  корелю вала з індексом  
ф іб р о зу  (г= -0 ,5 2 ). Тенденц ія  до зниж ен ня п р о тр о м б ін о в о го  
індексу сп о сте р іга л а сь  уж е у  хво р их  з F2 бали, тод і як при 
F 3 -4  бали падіння пр отр ом б іно вого  індексу сягало в ірогідн их 
значень. Вм іст альф а-ф етопроте ну у  хворих з тяжким ф іброзом  
печінки в се р е д н ь о м у  був в 5 раз б ільш им , ніж  у  хво р и х  з 
м ін ім альним  ф ібр озом  і становив  21,3 н г/м л .

Аналіз ге м огра м и  у  об сте ж е н и х  хво р их  виявив, що п р о гр е ­
сування ф іброзу печінки супроводж ується  тенден ц ією  до р о з ­
витку анем і , лейко- і тром б о ц и топе н і . Так, вм іст  гем оглоб іну  
у  хво р их  з F3 -4  був в ірогідно м енш им , ніж у  хво р их  з F0-1 і 
F2, в ідпов ідно, (1 06± 1 ,58 ) проти  (1 32± 1 ,99 ) та (1 27 ± 1 ,3 6 ) г/л . 
В м іст тром б о ц и т ів  у  хво р их  з тяж ким  ф іброзом  був на 27 % 
м енш им , н іж у х в о р и х з  м ін ім альним  ф іброзом  і в сер ед ньом у 
складав л иш е (1 6 8 ± 5 ,5 7 )х 1 0 9/л . Ця за ко н о м ір н ість  п ід тв е р ­
д ил ась  також  в ір о гідн им  о б е р н е н и м  кореляц ійним  зв 'язком  
м іж  індексом  ф іброзу та вм істом  тр о м б о ц и т ів  і ле йкоц итів  в 
крові (г= -0 ,5 0 , -0 ,5 3  в ідп ов ідн о). С пле ном егал ія  р е є с тр у в а ­
лась лиш е у  9 та 17%  хв о р и х  з слабким  і по м ірн им  ф іброзом , 
в ідпов ідно, тод і як у  пац ієнтів  з тяж ким  ф ібр озом  зб ільш ення 
селезінки, за даним и УЗД, виявлялось в 70 %  пацієнтів.

ВИСНОВКИ С ередня ш ви д к ість  ф ор м ування ф іб р о зу  у 
о б сте ж ених хво р их  на хронічну НСТ інф екцію  становила 0,219

б а л а /р ік . В ік хв о р и х  на м ом е н т  б іоп с і б ільш е 4 4  років , вік 
хво р их  на м ом ент інф ікування б ільш е 28 років, індекс г іс т о ­
логічно активності б ільш е 2 ,2  бала а со ц ію вались  з вираж еним  
ф іб р о з о м  п е ч ін ки  (F 3 -4 ). К л ін ік о -л а б о р а т о р н и м и  п р е д и к ­
т о р а м и  тя ж к о го  ф іб р о з у  п е ч інки  б ули  п ід в и щ е н и й  р ів е н ь  
з а га л ь н о го  б іл ір у б ін у , з н и ж е н н и й  п р о т р о м б ін о в и й  ін д е кс , 
анем ія, лейко- і тром б о ц и топе н ія , спленом егал ія , п ідвищ ен- 
ний вм іст  ал ьф а-ф етопроте  ну. Стать, ш ляхи інф ікування та 
генотип HCV істотно не впливали на ф орм ування ф ібр озу у 
х в о р и х  на хр о н ічн у  HCV-інф екц ію .
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Єрошенко Г.А., Костиленко Ю.П., Шепітько В.І., Лисаченко О.Д. 
СТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ ПІДНИЖНЬОЩЕЛЕПНО ЗАЛОЗИ ЩУРІВ ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ

АДРЕНАЛІНУ І АЦЕТИЛХОЛІНУ

ВДНЗ Укра ни "Укра нська медична стоматологічна академія", Полтава

СТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ ПІДНИЖНЬОЩЕЛЕПНО ЗАЛОЗИ ЩУРІВ 
ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ АДРЕНАЛІНУ І АЦЕТИЛХОЛІНУ -  Вивчені особливості 
структури піднижньощелепних залоз шурів на введення адреналіну і 
ацетилхоліну. Визначано, що посилення секретоутворення визначається 
в кінцевих відділах при введенні адреналіну і ацетилхоліну. Виведення 
секреторних продуктів в просвіти залозистих трубок активно відбува­
ється при адреналіновій стимуляці . Після введення ацетилхоліну про­
цеси екструзі секреторних гранул пригнічуються. З боку посмугованих 
і гранулярних проток піднижньощелепних залоз щурів спостерігається 
помітна реакція на стимуляцію. Введення адреналіну призводить до 
активаці процесу виведення секреторних гранул в просвіти проток, 
проявляється в підвищенні оптично щільності цитоплазми і пере­
міщенням секреторних гранул до апікальних відділів клітин, і посилення 
трансепітеліального транспорту через розширені міжклітинні щілини 
між протоковими гландулоцитами. Вплив ацетилхоліну призводить до 
злиття секреторних гранул в межах клітин, змін х оптичних влас­
тивостей, але морфологічних ознак секреці не виявляється.

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ ПОДНИЖНЕЧЕЛЮСТНОЙ ЖЕЛЕЗЫ КРЫС 
ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЕ АДРЕНАЛИНА И АЦЕТИЛХОЛИНА -  Изучены осо­
бенности структуры поднижнечелюстной железы крыс на введение 
адреналина и ацетилхолина. Установлено, что усиление секретообра­
зования определяется в конечных отделах при введении адреналина и 
ацетилхолина. Введение секреторных продуктов в просветы железистых 
трубок активно происходит при адреналиновой стимуляции. После 
введение ацетилхолина процессы экструзии секреторных гранул по­
давляются. Со стороны полосатых и гранулярных проток подниж­
нечелюстных желез крыс наблюдается заметна реакция на стимуляцию. 
Введение адреналина приводит к активации процесса введения 
секреторных гранул в просвете проток, проявляется в повышении 
оптической плотности цитоплазмы и перемещением секреторных гранул 
в апикальные отделы клеток, и усиление трансэпителиального 
транспорта через расширеные междуклеточные щели между про­
токовыми гландулоцитами. Влияние ацетилхолина приводит кслиянию 
секреторных гранул в границах клеток, изменений ихоптическихсвойств, 
но морфологических признаков секреции не определяется.

STRUCTURAL ORGANIZATION OF RAT SUBMANDIBULAR GLAND AFTER 
INTRODUCTION OF ADRENALIN AND ACETYLCHOLINE-The features of structure 
of rat submandibular glands on introduction of adrenalin and acetylcholine 
are studied. It was established that strengthening of secret-formation is 
determined in eventual departments at introduction o f adrenalin and 
acetylcholine. Excresion of secretory products into space of glandular ducts 
takes place actively at adrenalin stimulation. After introduction of acetylcholine 
the processes of secretory granules extrusion are inhibited. From the side of 
striated and granular ducts of rat submandibular glands is marked the reaction 
on stimulation. Introduction of adrenalin results in activating of process of 
secretory granules excresion into duct lumns, it is manifested in the increase 
of cytoplasm optical density and moving of secretory granules to the apical 
departments of cells and strengthening of transepithelial transport through 
the extended intercellular spaces between ductal glandulocytes. Influence of 
acetylcholine results in confluence of secretory granules within the cells, 
changes of thir optical features, but morphological signs of secretion do not 
appear.

Ключові слова: піднижньощелепна залоза, адреналін, ацетилхолін, 
щ ури.

Ключевые слова: поднижнечелюстная железа, адреналин, ацетил­
холин, крысы.
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ВСТУП П роцес утворення слини  складається із д вох  в з а є ­
м опо в 'язан их проц ес ів  -  секрец і о р га н ічних речовин і ф іль- 
трац і р ідини з кро воносн ого  русла в пр осв іти  проток. Роль 
вн утр іш н ьо ча сто чко вих  п р о то к  по л ягає  в м одиф ікац і е л е к­
трол ітного  складу слини , яка утворю ється  в ацинусах і регуляці 
вм істу  води. Д ані л ітератури  [1 ,2 ]  св ідчать, щ о си сте м а  внут­
р іш ньо часточкових пр ото к  п ід ниж ньощ еле пно залози  щ урів 
м ає а д р е н о р е ц е п то р и  і р е а гує  на стим ул я ц ію  п о сил е ння м  
е к с т р у з і с е к р е т о р н и х  гр а н ул  н а с а м п е р е д  е к з о к р и н о ц и т ів
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