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Встановлено,�що� ¾� хворих� на� ХГС�монотерапія
інтерфероном� с¾проводж¾ється� поліпшенням� по-
±азни±ів� нейроендо±ринно�о� стат¾с¾.� Підвищення
пот¾жності� варіабельності� ритм¾� серця,� що� по-
єдн¾ється� з� підвищенням� інде±с¾� ве�етативно�о
баланс¾� і� вміст¾� депонованих� еритроцитарних� ±а-
техоламінів� на�фоні� інтерферонотерапії,� с¾провод-
ж¾ється� форм¾ванням� первинної� біохімічної,� а� в
дея±их� хворих� і� вір¾соло�ічної� ремісії.

А³тÀальність� вивчення� HCV-інфе³ції� обÀмовле-
на� висо³ою� частотою� хронізації,�широ³им� розпов-
сюдженням,� про�редієнтним� перебі�ом,� частими
несприятливими� вислідами,� трÀднощами� етіотроп-
ної� терапії.� На� сьо�одні� єдиним� засобом�моноте-
рапії� хронічно�о� �епатитÀ� С� (ХГС)� залишаються
інтерферони� (ІФН)-α� [1].� Відповідно� до� сÀчасних
Àявлень,� в� адаптації� до� стресових�фа³торів� і� в� па-
то�енезі� ба�атьох� захворювань� нейро�ормональ-
ний�фон�ор�анізмÀ�має� вирішальне� значення,� томÀ
що�всі�процеси,�À�томÀ�числі�мі³роцир³Àляція�³рові,
т³анинне� дихання� та� інші� метаболічні� реа³ції� на
³літинномÀ� і� сÀб³літинномÀ� рівнях,� інте�рÀються� та
³оординÀються� нейроендо³ринними�механізмами
[2,� 3].� На� сьо�одні� пра³тично� не� вивчений� вплив
ІФН-терапії� на� по³азни³и� нейроендо³ринної� ре�À-
ляції� À� хворих� на� ХГС.�Становить� інтерес� вивчення
ролі� по³азни³ів� нейроендо³ринно�о� статÀсÀ� À� хво-
рих� на� ХГС� в� оцінці� ефе³тивності� ІФН-терапії.

Мета�роботи�–� вивчити�динамі³À� спе³тральних
по³азни³ів� варіабельності� ритмÀ� серця� (ВРС),
вмістÀ� ³ортизолÀ� в� сироватці� ³рові� та� депонова-
них� в� еритроцитах� ³атехоламінів� À� хворих� на� ХГС
з� різними� резÀльтатами�монотерапії� ІФН.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Під�спостереженням�À��епатоло�ічномÀ�центрі�обласної

інфе³ційної� ³лінічної�лі³арні�м.�Запоріжжя�перебÀвало�48

хворих�на�ХГС�ві³ом�від�18�до�53�ро³ів� (32�чолові³и� і�16

жіно³).� Етіоло�ічно� діа�ноз� підтверджений� ³іль³аразовим

виявленням�À�сироватці�³рові�антитіл�до�вірÀсÀ��епатитÀ�С

(анти-HCVcor�IgM,�анти-HCV�IgG)�методом�ІФА�та�HCV�RNA

методом�ПЛР.�Мар³ерів��епатитÀ�В�(HBsAg,�HBeAg,�анти-

HBVcor�IgM,�DNA�HBV)�та�А�(анти-HAV�IgM)�À�³рові�хворих�не

бÀло.�Всі�пацієнти�одержали�6-місячний�³Àрс�монотерапії

ре³омбінантним�інтерфероном-α2b�(лаферон,�Київ)�внÀтріш-
ньом’язово�в�дозі�по�3�млн�ОД�10�днів�поспіль,�потім�по�3�млн

ОД�3�рази�на�тиждень.�У�всіх�пацієнтів�на�момент�почат³À

ІФН-терапії�а³тивність�АлАТ�бÀла�підвищена,�в�³рові�HCV

RNA+.�Ефе³тивність�противірÀсної�терапії�оцінювали�за�³ри-

теріями,�прийнятими�Європейсь³ою��рÀпою�з�вивчення��е-

патитÀ�[4].

Хворі�бÀли�розділені�на�три��рÀпи�залежно�від�резÀль-

татів�ІФН-терапії:�1-а�–�15�пацієнтів,�що�відповіли�на�ІФН-

терапію�формÀванням�первинної�повної�ремісії�(нормаліза-

ція�а³тивності�АлАТ,�відсÀтність�À�³рові�HCV�RNA),�2-а�–�17

осіб,�що�відповіли�на�ІФН-терапію�формÀванням�первинної

біохімічної� ремісії� при� відсÀтності� вірÀсоло�ічної� відповіді

(нормалізація�а³тивності�АлАТ,�збереження�в�³рові�HCV�RNA),

3-я�–�15�хворих,�що�не�відповіли�на�ІФН-терапію�(наявність�À

³рові�HCV�RNA,�підвищена�а³тивність�АлАТ).�В�одної�пацієнт-

³и�спостері�алася�лише�вірÀсоло�ічна�ремісія�при�відсÀтності

первинної�біохімічної� відповіді.

Нині� ³іль³існими�мар³ерами� ве�етативної� ре�Àляції� є

аналіз�варіабельності�ритмÀ�серця�(ВРС).�Стандарти�ви³ори-

стання�в�³лінічній�пра³тиці�ВРС�розроблені�робочою��рÀпою

Європейсь³о�о�товариства�³ардіоло�ії�та�Північноамери³ансь-

³о�о�товариства�³ардіостимÀляції�й�еле³трофізіоло�ії�[5].�Дослі-

дження�ВРС�методом� ³омп’ютерної� ³ардіоінтервало�рафії

здійснювали�з�ви³ористанням�еле³тро³ардіо�рафічної�діа�но-

стичної�системи�CardioLab-2000�за�стандартною�методи³ою.

АналізÀвали�настÀпні�спе³тральні�параметри�ВРС:�Total�power,

мс2�–�дисперсія�R–R�інтервалів�на�всьомÀ�се�менті�0,000–

0,400�Гц;�VLF,�мс2�–�потÀжність�в�діапазоні�0,003–0,040�Гц;

LF,�мс2�–�потÀжність�в�діапазоні�0,040–0,150�Гц;�HF,�мс2�–

потÀжність�в�діапазоні�0,150–0,400�Гц; �LF�norm�%,�HF�norm�%

–�відносні�по³азни³и,�що�відбивають�внесо³�³ожно�о�спе³т-
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рально�о�³омпонентÀ�в�спе³тр�нейро�Àморальної�ре�Àляції;

співвідношення�LF/HF�–�інде³с�ве�етативно�о�балансÀ.

При�дослідженні�вмістÀ�³ортизолÀ�в�сироватці�³рові�ви-

³ористані�ELISA-набори�для�³іль³існо�о�вимірÀ�DRG�(Німеч-

чина).�Метод�імÀноферментно�о�аналізÀ�проведений�з�ви³о-

ристанням�приладÀ�DigiScan-400�(Австрія).

ФÀн³ціональний�стан�симпатоадреналової�системи�оці-

нювали�шляхом�визначення�цитохімічним�способом�вмістÀ

депонованих�в�еритроцитах�периферичної�³рові�³атехоламінів,

рівень� я³их� прямопропорційний� їх� рівню� в� плазмі� [6,� 7].

Кіль³існÀ�оцін³À�вмістÀ�еритроцитарних�³атехоламінів�(Cont

CA,�Àм.�од.)�проводили�з�ви³ористанням�системи�цифрово�о

аналізÀ�зображення�VIDAS-386�(Kontron�Elektronic,�Німеччи-

на),�що�в³лючає�в�себе�мі³рос³оп�Axioskop�(Zeiss,�Німеччина).

Зображення�аналізÀвали�в�автоматичномÀ�режимі�з�ви³ори-

станням�па³ета�статистичних�про�рам� VIDAS-2.5�(Kontron

Elektronic,�Німеччина).

СтатистичнÀ�оброб³À�отриманих�резÀльтатів�досліджень

здійснювали�на�персональномÀ�³омп’ютері�з�ви³ористанням

про�рами�«Microsoft�Excel».�Оцінювали�середні�значення�(М),

середні�помил³и�середньої�арифметичної�(m),�³оефіцієнти

³ореляції�(r),�достовірність�резÀльтатів�оцінювали�за�допомо-

�ою�³ритерію�Стьюдента,�вираховÀвали�відсото³�відхилення

по³азни³ів�від�відповідних�À� �рÀпах�порівняння.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

У�резÀльтаті�досліджень�виявлено,�що�через�6�міс.
ІФН-терапії� À� всіх� хворих� поліпшÀвалися� по³аз-
ни³и� нейроендо³ринно�о� статÀсÀ.� При� цьомÀ� À
пацієнтів� з� повною� первинною� ремісією� та� пер-
винною�біохімічною� ремісією� при� відсÀтності� вірÀ-
соло�ічної� відповіді,� порівняно� з� по³азни³ами� до
почат³À� лі³Àвання,� зареєстроване� достовірне
збільшення� потÀжності� ВРС� À� всіх� досліджÀваних
ділян³ах� спе³трÀ:� за�альної� потÀжності� Total� power

(+62,8� і� 52,6�%� відповідно),� потÀжності� спе³трÀ
впливÀ� �Àморальних� систем� VLF� (+64,5� і� 56,5�%),
симпатичної� LF� (+91,3� і� 77,6�%)� і� парасимпатичної
а³тивності� HF� (+46,6� і� 35,9�%).�Збільшення�потÀж-
ності� ВРС� À� досліджÀваних� ділян³ах� спе³трÀ� в
пацієнтів� обох� �рÀп� сÀпроводжÀвалося� відновлен-
ням� ве�етативно�о� балансÀ,� про�що� свідчило� до-
стовірне,� порівняно� з� відповідними� по³азни³ами
до� почат³À� лі³Àвання,� зменшення� част³и� парасим-
патичних�впливів�HF�norm�(–9,1�і�–9,5�%)�і�достовір-
не� збільшення� інде³сÀ� ве�етативно�о�балансÀ� LF/HF
(+46,6�і�35,9�%)�при�тенденції�до�підвищення�част-
³и� симпатичних� впливів� LF� norm� À� за�альномÀ
спе³трі� ве�етативної� ре�Àляції.� До� то�о�ж,� про� а³-
тивацію� симпатоадреналової� та� �іпоталамо-�іпо-
фізарно-наднирни³ової� систем� свідчило� й� досто-
вірне� збільшення� вмістÀ� депонованих� еритроци-
тарних� ³атехоламінів� (+42,6� і� +29,1� %)� при
тенденції� до� підвищення� вмістÀ� ³ортизолÀ� в� сиро-
ватці�³рові� (табл.�1).�При�цьомÀ�À�пацієнтів�зі�збе-
реженням� після� ІФН-терапії� підвищеної� а³тивності
АлАТ� та�HCV�RNA+� (3-я� �рÀпа),� порівняно� з� відпо-
відними� по³азни³ами� до� лі³Àвання,� зареєстрова-
не� достовірне� підвищення� лише� потÀжності� в
спе³трі�дÀже�низь³их�частот� VLF� (+23,9�%),�що�по-
єднÀється� з� достовірним� збільшенням� вмістÀ� де-
понованих� в� еритроцитах� ³атехоламінів� Cont� CA
(+10,6�%)� при� тенденції� до� підвищення� потÀжності
в� інших� ділян³ах� спе³трÀ� ВРС� (табл.� 1).

Аналіз� по³азав� наявність� прямих� ³ореляцій-
них� зв’яз³ів� висо³о�о� стÀпеня� між� по³азни³ом
Total�power�з�VLF�(r=+0,86,�0,80,�0,74)�і�LF�(r=+0,86,
0,82,�0,76),�а�та³ож�середньо�о�стÀпеня�між�по³аз-
ни³ами� Cont� CA�з� Total�power� (r=+0,56,�0,48,�0,48)
і� LF� (r=+0,58,� 0,52,� 0,48)� відповідно� À� хворих� на
ХГС�1-ї,�2-ї�та�3-ї��рÀп.

Хворі�на�ХГС�після�ІФН-терапії�(n=47)�Параметр� Хворі�на�ХГС�до�ІФН-терапії�
(n=48)� 1-а��рÀпа�(n=15)� 2-а��рÀпа�(n=17)�

Total�power,�мс2� 1510,91±110,84� 2459,63±131,92*� 2306,25±138,11*�
VLF,�мс2� 475,36±28,15� 781,75±31,18*� 744,13±40,11*�
LF,�мс2� 402,74±30,09� 773,01±35,44*� 715,34±30,91*�
LF�norm,�%� 47,05±1,15� 50,63±1,87� 49,11±1,69�
HF,�мс2� 521,43±31,71� 764,38±34,24*� 708,74±32,87*�
HF�norm,�%� 50,89±1,12� 46,25±1,68*� 46,04±1,51*�
LF/HF� 1,08±0,09� 1,42±0,13*� 1,40±0,11*�
Кортизол,�ng/ml� 124,60±14,98� 152,41±16,54� 148,63±15,02�
Cont�CA,�Àм.�од.� 7,09±0,14� 10,11±0,16*� 9,15±0,13*,**�

Таблиця�1

Спе³тральні�параметри�ВРС�À�хворих�на�ХГС�з�різними�резÀльтатами�ІФН-терапії�(M±m)

Ïðèì³òêè: * – ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêàìè õâîðèõ äî ë³êóâàííÿ; ** – ç ïîêàçíèêàìè õâîðèõ íà ÕÃÑ
1-¿ ãðóïè (Ð<0,05-0,001).
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При� порівняльномÀ� аналізі� досліджÀваних� по-
³азни³ів� нейроендо³ринно�о� статÀсÀ� À� хворих� на
ХГС�після� за³інчення� 6-місячно�о� ³ÀрсÀ� ІФН-терапії
виявлено,�що� À� пацієнтів� з� повною�первинною� (1-а
�рÀпа)� і� біохімічною� (2-а� �рÀпа)� ремісією� зареєст-
роване� достовірне� підвищення� за�альної� потÀж-
ності�спе³трÀ,�потÀжності�спе³трÀ�впливÀ��Àмораль-
них�систем,�симпатичної�та�парасимпатичної�а³тив-
ності,� вмістÀ� депонованих� в� еритроцитах
³атехоламінів,� порівняно� з� по³азни³ами� пацієнтів
без�біохімічної� та� вірÀсоло�ічної� ремісії� (3-я� �рÀпа).

Виявлене� в� нашомÀ� дослідженні� À� хворих� на
ХГС� з� повною� первинною� та� біохімічною� ремісією
достовірне�підвищення�потÀжності�ВРС�À�всіх�дос-
ліджÀваних� ділян³ах� спе³трÀ� Total� power,� VLF,� LF,
HF,� що� поєднÀється� з� достовірним� збільшенням
вмістÀ� депонованих� в� еритроцитах� ³атехоламінів,
я³і� є� основною� ефе³торною� лан³ою� симпатично-
�о�відділÀ�ве�етативної� нервової� системи,�свідчить
про� підвищення� в� резÀльтаті� ІФН-терапії� запасів
енер�ії�ре�Àляторних�систем�ор�анізмÀ,� їх�стій³ості
до� стресових� фа³торів,� балансÀ� в� �алÀзях� ре�À-
ляції,� я³ості� забезпечення�цими� системами� захис-
них� і� ³омпенсаторно-пристосÀвальних� процесів.
Вищев³азані� зміни� в� параметрах� нейрове�етатив-
ної� ре�Àляції� на�фоні� ІФН-терапії,� на� нашÀ� дÀм³À,
ба�ато� в� чомÀ� визначили� формÀвання� первинної
повної� ремісії� À� хворих� 1-ї� �рÀпи� та� біохімічної� –� À
пацієнтів� 2-ї� �рÀпи.

Відповідно� до� сÀчасних� Àявлень,� неспецифіч-
ною� основою� всіх� адаптивних� реа³цій� є� зміни
енер�етично�о� обмінÀ,� що� визначає� подальший
ланцю�� ре�Àляторних� метаболічних� і� стрÀ³тÀрних
змін� в� ор�анізмі,� від� я³их� ба�ато� в� чомÀ� залежить
тяж³ість� та� резÀльтат� захворювання� [2,� 8].� ВРС
відбиває� ÀніверсальнÀ� реа³цію� ор�анізмÀ� À
відповідь� на� стрес� і� дозволяє� сÀдити� про� стÀпінь
адаптаційної� реа³ції� ор�анізмÀ� на� той� або� інший
вплив� À� ціломÀ� [5,� 8].� Неспецифічна� стрес-реа³-
ція� реалізÀється� через� дію� стресорних� �ормонів
симпатоадреналової� та� �іпоталамо-�іпофізарно-
наднир³ової� систем� –� ³атехоламінів� і� �лю³о³ор-
ти³оїдів� [3].�Висо³ий�рівень�ВРС� (À�певних�межах)
відображає�мірÀ� запасів� енер�ії� ре�Àляторних� си-
стем� ор�анізмÀ,� я³ість� забезпечення� ними� захис-
них� і� ³омпенсаторно-пристосÀвальних� процесів,
ресÀрсів� для� видÀжання� при� хворобах� [5,� 8-10].
За� даними� літератÀри� [11],� особи� з� більшою� по-
тÀжністю� в� спе³трі� LF� демонстрÀють� вищÀ� адапта-
цію� до� стресÀ,� а� зміна� потÀжності� LF� ³орелює� зі
змінами� ³онцентрації� ³атехоламінів� ³рові� [12],� я³і
віді�рають�важливÀ�роль�À�модÀляції�тривалої�адап-

тації�до�різних�фізіоло�ічних�і�патоло�ічних�стимÀлів
[6].�Недостатність�а³тивності�симпатично�о�відділÀ
ве�етативної� нервової� системи� À� поєднанні� з� па-
расимпатичними� зрÀшеннями� [13]�можÀть� роз�ля-
датися� я³� причина� затрим³и� ³лінічно�о� видÀжан-
ня.� При� цьомÀ� про�ноз� хвороби� визначається� на-
самперед� зменшенням� ВРС� [10].

Âèñíîâêè

1.� У� хворих� на� ХГС�монотерапія� інтерфероном
сÀпроводжÀється� поліпшенням� по³азни³ів� нейро-
ендо³ринно�о� статÀсÀ.

2.� Підвищення� потÀжності� ВРС� À� досліджÀва-
них�ділян³ах�спе³трÀ,�що�поєднÀється�з�підвищен-
ням� інде³сÀ� ве�етативно�о� балансÀ� та� вмістÀ� де-
понованих� еритроцитарних� ³атехоламінів� на�фоні
ІФН-терапії,� сÀпроводжÀється�формÀванням� пер-
винної� біохімічної,� а� À� дея³их� хворих� і� вірÀсоло�іч-
ної� ремісії.

3.� Динамі³а� досліджÀваних� параметрів� нейро-
ендо³ринно�о�статÀсÀ�на�фоні� ІФН-терапії�свідчить
про� важливÀ� роль� нейроендо³ринних� механізмів
ре�Àляції� противірÀсно�о� захистÀ� хворих� на� ХГС.
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P A R A M E T E R S  O F  N E U R O E N D O C R I N O L O -
GIC S T A T U S  I N  E S T I M A T I O N  O F
I N T E R F E R O N - T H E R A P Y  E F F I C I E N C Y  A T
P A T I E N T S  W I T H  C H R O N I C  H E P A T I T I S  C

O.V. Ryabokon, M.A. Andreychyn, Yu.M. Kolesnyk

SUMMARY.�As�a�result�of�the�carried�out�researches�it�is
revealed,� that� at�patients�with�a�chronic�hepatitis�C
monotherapy� by� interferon� is� accompanied� by
improvement� of� the� neuroendocrinologic� status
parameters.� The� increase� of� heart� rate� variability
capacity�in�researched�areas�of�the�spectrum,�combined
with� the� increase�of� an� index�of� vegetative�balance
and� the� maintenance� of� deposited� erythrocyte
cateholamines� against� a� background�of� interferon-
therapy� is� accompanied� by� formation� of� primary
biochemical,�and�in�some�patients�virologic�remission.
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Наведено�рез¾льтати�дослідження� ім¾нно�о�ста-
н¾�64�дітей,�хворих�на�сальмонельоз,�24�з�я±их�отри-
м¾вали�в� ±омпле±сній� терапії� ±іпферон.�Встановле-
но�підвищення�ефе±тивності� терапії� хворих� з� попе-
редньо�визначеними�пор¾шеннями� ім¾нної� відповіді,
що�дозволяє�дося�ти� швидшо�о� вид¾жання� та� за-
побі�ти�розвит±¾� за�острень� і� ¾с±ладнень� хвороби.

Висо³і� по³азни³и� захворюваності� та� смертності
від� сальмонельозÀ,�швид³е� розповсюдження� збÀд-
ни³ів,�стій³их�до�нових�антиба³терійних�препаратів,
ди³тÀють� необхідність� пошÀ³À� та� розроб³и� нових,
ефе³тивних�методів� йо�о� лі³Àвання� [1-4].

Механізм� розвит³À� патоло�ічно�о� процесÀ� при
сальмонельозі,� де� важливе� значення� має� своє-
часність� та� аде³ватність� імÀнної� відповіді,� с³ладний
і�ще�не�до�³інця�вивчений.�В�останні�ро³и�Àва�а�вче-
них� привернÀта� �оловним� чином� до� ³літинних� ре-

а³цій� імÀнної� системи� та� особливо� проблем
між³літинних� взаємодій,� я³і� обÀмовлені� інтерлей³і-
нами� (ІЛ)� [5-7].�Одна³�джерела�літератÀри,� присвя-
чені� вивченню� ІЛ� при� ³иш³ових� інфе³ціях,� зо³рема
при�сальмонельозній�інфе³ції,�не�численні,�а�резÀль-
тати�досліджень�сÀперечливі� [8,� 9].�Вчені� вважають,
що� подальше� по�либлене� вивчення� саме� цих�ме-
ханізмів� пато�енезÀ� дозволить� обґрÀнтÀвати� нові
напрям³и� Àдос³оналення� терапії� хворих� на� саль-
монельоз� і� підвищити� її� ефе³тивність� [10,� 11].

Мета� роботи� –� Àдос³оналення� терапії� дітей,
хворих� на� сальмонельоз,� на� підставі� вивчення� їх
імÀнно�о� станÀ.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Дослідження�проведено�на�базі�обласної�дитячої�інфе³цій-

ної�³лінічної�лі³арні�м.�Хар³ова.�Під�спостереженням�перебÀ-


