
умовах зростаючої екологічно
несприятливої ситуації і поси�
лення впливу багатьох антро�
погенних чинників знижується
резистентність дитячого орга�
нізму, що неминуче про�
являється збільшенням захво�
рюваності [1]. Довготривалий
вплив на організм дітей заб�
рудненого довкілля сприяє ви�
никненню значних змін в ендо�
кринній системі, органах трав�
лення, кровообігу, опорно�ру�
хового апарату та порушенню
функцій центральної і перифе�
ричної нервової систем. Зни�
жуються специфічні та неспе�
цифічні захисні сили організму,
що виявляються у дітей як сим�
птоми загальної інтоксикації [2,
3]. Такі комплексні синдроми,
що виникають в умовах забруд�
нення довкілля, належать до
синдромів екологічної дез�
адаптацiї. Вони розвиваються
при комбінованому впливі де�
кількох ксенобіотиків, коли кон�
центрація кожного з них недо�
статня для того, щоб викликати
специфічні симптоми [4]. Про�
філактична спрямованість виз�
начає необхідність оцінити по�
казники здоров'я населення на
донозологічному рівні. Тому
оцінка стану здоров'я дітей та
його прогноз і надалі залиша�
ються одними з найбільш дис�
кусійних питань і потребують
системного підходу [5, 6].

Протягом двох�трьох десят�
ків років як основні критерії
оцінки здоров'я дітей викори�
стовують не лише вивчення
захворюваності, функціональ�
ний стан органів і систем, сту�
пінь гармонійності розвитку,
вміст мікроелементів у біосуб�
стратах, але й визначення ак�
тивності ферментів, вміст суб�
стратів антиоксидантного за�
хисту та інтенсивність процесів
перекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) [7, 8]. Останніми деся�

тиліттями зросла зацікавле�
ність клінічними аспектами
дослідження процесу вільно�
радикального окиснення, зо�
крема й при розвитку синдро�
мів екологічної дезадаптацiї.
Це зумовлено тим, що дефект
у цій ланці метаболізму здат�
ний істотно знизити рези�
стентність дитячого організму
до впливу несприятливих чин�
ників середовища, а також
створити передумови до фор�
мування, прискореного ро�
звитку та посилення тяжкості
перебігу захворювань. Зва�
жаючи на це, виникає актуаль�
не питання щодо патогенетич�
ної ролі активації вільноради�
кальних процесів та стану ан�
тиоксидантної ланки захисту
(АОЗ) у крові дітей, які мешка�
ють на екологічно забрудненій
території. Це й стало метою
нашого дослідження.

Матеріали та методи дослі*
дження. Було обстежено 67 ді�
тей віком 8�10 років з флюоро�
зом І та ІІ ступенів, які мешкають
у м. Соснівка Сокальського
району Львівської області. Для
встановлення діагнозу було за�
стосовано анамнестичні дослі�
дження. Усіх дітей цього регіону
було поділено на три групи за�
лежно від стоматологічного ста�
тусу: І група — 21 здорова дити�
на, ІІ група — 31 хвора на флюо�
роз І ступеня, ІІІ група — 15 хво�
рих на флюороз ІІ ступеня дітей.
Нами також обстежено 15 дітей
віком 8�10 років, які проживають
у відносно екологічно чистій міс�
цевості (м. Старий Самбір). Цю
територію ми обрали як кон�
трольний район. Вивчення ін�
тенсивності процесів ліпопе�
роксидації ми оцінювали за на�
громадженням у крові дітей
первинних продуктів (ацилгі�
дроперекисів ліпідів) та вторин�
них продуктів переокиснення —
продуктів, які взаємодіють з тіо�
барбітуровою кислотою (ТБК�
активні продукти), зокрема ма�
лонового діальдегіду (МДА) [9].
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Активність ферментів антиокси�
дантного захисту досліджували
у гемолізатах крові та плазмі, ак�
тивність супероксиддисмутази
— за швидкістю окиснення
кверцетину [10], каталази — з
молібдатом амонію [11], актив�
ність глутатіонпероксидази — за
швидкістю окиснення відновле�
ного глутатіону за наявності гі�
дроперекису третинного бутилу
[12]. Активність глутатіонредук�
тази досліджували за методом
реєстрації зменшення оптичної
щільності розчину, зумовленою
окисненням NADPН2 у присут�
ності окисненого глутатіону [13],
вміст церулоплазміну — у реак�
ції окиснення р�фенілендіаміну
[9]. Усі результати статистично
обробляли загальноприйняти�
ми методами з використанням
середнього арифметичного (М),
стандартної похибки середньо�
го арифметичного (m), t�крите�
рію Ст'юдента, рівня значущості
р, коефіцієнта кореляції r. Зміни
вважали достовірними при
р<0,05.

Результати дослідження та
їх обговорення. Було встано�
влено достовірне підвищення у
крові дітей, які хворіють на
флюороз І і ІІ ступенів та меш�
кають на екологічно забрудне�
ній території (м. Соснівка Со�
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кальського району Львівської
області), первинних продуктів
ліпопероксидації на 63,46% та
67,31% (р<0,001) відповідно до
контрольних значень, отрима�
них у крові здорових дітей з ці�
єї території (рис. 1А). 

При цьому вірогідних відмін�
ностей між різними ступенями
тяжкості флюорозу не відзна�
чається. Таким чином, у пато�
генезі спостерігається поси�
лення пероксидації, яку можна
пояснити активацією вільнора�
дикальних процесів. Встано�
влено, що за дії значних доз
фтору активуються процеси мі�
тохондріального окиснення з
утворенням активних форм
кисню. Останні атакують клі�
тинні компоненти та набувають
характеру ланцюгової реакції,
яка веде до утворення ліпопе�
рекисів та оксидативно моди�
фікованих білків [14].

У свою чергу, у крові хворих
дітей, які мешкають на еколо�
гічно забрудненій території
(м. Соснівка), вірогідних змін
вмісту ТБК�активних продуктів
нами не виявлено; помічено
лише тенденцію до приросту
цього показника щодо значень
у крові здорових дітей з цієї те�
риторії (рис. 1Б). Цей факт слід
розцінювати як зменшення ак�
тивності окремих ланок проце�
су переокиснення у фазному
перебігу оксидаційного стресу,
спричиненого впливом нес�
приятливих чинників довкілля
на здоров'я дітей з цього регіо�
ну. Зазначена модифікація
процесу ПОЛ може бути харак�
терною для фази тривалої
адаптації [15, 16]. Однак вміст
ТБК�активних продуктів у крові
всіх дітей м. Соснівка є значно
вищим порівняно зі значення�
ми у дітей із контрольного ра�

йону (м. Старий Самбір): на
29,63% (р<0,05), 31,11% та
40% (р<0,001) у здорових ді�
тей, хворих на флюороз І та ІІ
ступенів відповідно. Це визна�
чає особливості патогенезу,
розвитку клінічних проявів та
ускладнень при цій патології.

У нормально функціонуючих
системах появі пошкоджуючої
дії вільних радикалів і перекис�
них сполук запобігає антиокси�
дантна система, яка забезпе�
чує тонку регламентацію реак�
цій ПОЛ у мембранних структу�
рах за рахунок функціонування
системи ферментативних і не�
ферментативних механізмів
контролю над вмістом актив�
них форм кисню, вільних ради�
калів і продуктів ПОЛ, а також
компартменталізацію субстра�
тів і каталізаторів вільноради�
кальних реакцій [16]. І тільки
порушення у системі регуляції
ПОЛ, які викликані впливом
несприятливого фактора на
організм у цілому або на окремі
клітини, можуть бути причиною
незбалансованого розвитку
реакцій вільнорадикального
окиснення, а також порушення
співвідношення прооксидант�
них і антиоксидантних систем,
що визначає т.з. "антиокси�
дантний захист організму". То�
му виникає питання про зна�
чення антиоксидантної систе�
ми клітин, яка елімінує активні
форми кисню. Дослідження ці�
єї системи й стало наступним
етапом нашої роботи.

Дослідження першої ланки
АОЗ показало, що активність су�
пероксиддисмутази є достовір�
но зниженою лише у крові дітей
з ІІ стадією флюорозу (табл.).

Достовірних змін в активно�
сті ферментів АОЗ у крові здо�
рових дітей із м. Соснівки що�

Рисунок
Вміст ацилгідроперекисів ліпідів (А) та ТБК*активних продуктів (Б) у крові дітей, 

які хворіють на флюороз І і ІІ ступенів

Примітка: * — зміни вірогідні порівняно з групою дітей із контрольного району (р<0,05); 
** — зміни вірогідні порівняно з групою здорових дітей м. Соснівка (р<0,05).
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до значень у дітей контрольно�
го району немає, що може
свідчити про відсутність суттє�
вих порушень загального ба�
лансу у системі про� та антиок�
сидантів, зокрема першої лан�
ки АОЗ. Нами також виявлено
зниження активності фермен�
ту, який має пероксидазну ак�
тивність та знешкоджує пере�
кис водню — каталази — на
18,4% (р<0,05) та СОД на
34,45% (р<0,01) у крові дітей,
які хворіють на флюороз ІІ сту�
пеня. Встановлено позитивний
кореляційний зв'язок се�
редньої сили між вмістом ТБК�
продуктів та активністю СОД
(r=0,356) та каталази (r=0,397)
крові дітей з І ступенем флюо�
розу. Стабільність процесу лі�
попероксидації, зафіксоване
на тлі інгібування активності
ферментів АОЗ у групі дітей з ІІ
ступенем флюорозу, може
свідчити про виснаження
адаптивних резервів та пору�
шення процесу адаптації до
оксидаційного стресу. Інгібу�
вання каталази за цих умов,
очевидно, є наслідком генеру�
вання надлишку пероксиду
водню, утворення якого інду�
кується у результаті оксида�
ційного стресу [16]. Це й під�
тверджується кореляційним
зв'язком між активністю ката�
лази та вмістом ТБК�продуктів
(r=0,497). Токсичний ефект
фтору проявляється у знижен�
ні активності ферментів АОЗ
[17, 18]. Зокрема, фторид�
аніон інгібує активність СОД
прямим та опосередкованим
шляхами. Прямий шлях поля�
гає у зв'язуванні фторид�аніо�
ну з мідьвмісним активним
центром ферменту [17], а опо�
середкований шлях здійсню�
ється завдяки цитотоксичній
дії фтору, який порушує синтез
ДНК, РНК та білків [18].

Друга ланка АОЗ пов'язана з
обміном глутатіону й активні�
стю ферментів глутатіонперок�
сидази та глутатіонредуктази.
Нами встановлено вірогідне
зниження активності цих фер�
ментів у крові обох груп хворих
на флюороз дітей із м. Соснів�
ка. Зокрема, активність глута�
тіонредуктази знизилася до
(98,89±3,17) та (79,23±4,32)
мкмоль NADPH2/хв мл у крові
дітей з І і ІІ ступенями флюоро�
зу відповідно, що становить
13% та 30,3% (р<0,01) порівня�
но зі значеннями у здорових ді�
тей цього регіону. Зниження
активності цього ферменту у
крові дітей з флюорозом ІІ сту�
пеня (на 21,78%, р<0,05) вста�
новлено нами й щодо значень у
дітей із контрольного району.
Останнє, ймовірно, пов'язане з
виснаженням основного ко�
фактора глутатіонредуктази
NADPH2 та відновленого глута�
тіону, що свідчить про розвиток
недостатності компенсаторних
механізмів крові цих дітей у де�
токсикації продуктів переокис�
нення [15, 16]. Порушення у
системі метаболізму глутатіону
призводить до модифікації ак�
тивності другого ферменту глу�
татіонової ланки АОЗ — глута�
тіонпероксидази. Це підтвер�
джують отримані нами дані.
Зокрема, нами досліджено до�

стовірне зниження активності
цього ферменту у крові дітей з І
і ІІ ступенями флюорозу на
38,9% та 43,7% (р<0,001) від�
повідно порівняно з групою
здорових дітей м. Соснівки.
Можливо, такі зміни засвідчу�
ють наявність системного ме�
ханізму функціонування систе�
ми АОЗ через стан глутатіоно�
вої компоненти і прооксидант�
но�антиоксидантною рівнова�
гою вільнорадикального окис�
нення. Це зумовлює регулюю�
чий вплив у реалізації фізіоло�
гічних ефектів на вплив шкідли�
вих чинників на організм.

До третьої ланки АОЗ нале�
жить система церулоплазмін�
трансферин, що регулює рі�
вень іонів заліза, які є потужни�
ми ініціаторами вільноради�
кального окиснення. Тому на�
ступним етапом нашого дослі�
дження стало визначення вмі�
сту церулоплазміну — мідь�
вмісного білка, який регулює
вільнорадикальний метаболізм
і має антиоксидантні властиво�
сті. Вони полягають у здатності
до взаємодії з супероксидом і
перекисом водню. Така фер�
ментативна активність необхід�
на для зв'язування заліза з фе�
ритином і зумовлює оксидазні
властивості крові [19].

Нами встановлено, що у дітей
з І стадією флюорозу спостері�
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STATE OF PROOXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE SYSTEMS 
IN THE BLOOD OF CHILDREN FROM ECOLOGICALLY 
UNFAVOURABLE TERRITORY
Tkachenko H.M., Skaletska N.M.
The peculiarities of changes in blood of children of 8'10 years 
old with fluorosis were studied. These children live at ecologically
unfavourable territory (Sosnivka, Sokal' district, Lviv region). 
Increase of lipid peroxidation and graduated aggravation 
of prooxidative'antioxidative imbalance in blood of children 
was determined.

Таблиця 
Активність ферментів антиоксидантного захисту у крові дітей, 

які хворіють на флюороз І і ІІ ступенів

Примітка: 1 — зміни вірогідні порівняно з групою дітей із контрольного району (р<0,05); 
2 — зміни вірогідні порівняно з групою здорових дітей з м. Соснівка (р<0,05).

Досліджений показник Контрольний район
(м. Старий Самбір)

Здорові 
(м. Соснівка)

Флюороз І ст.
(м. Соснівка)

Флюороз ІІ ст.
(м. Соснівка)

Супероксиддисмутаза, од. акт./хв · мл 573,28±40,07 461,2±46,61 472,2±24,151 302,32±19,421, 2

Каталаза, мкмоль/хв·л 9,58±0,22 9,32±0,56 8,64±0,41 7,61±0,531, 2

Глутатіонредуктаза, мкмоль
NADPH2/хв мл 101,29±9,84 113,70±7,91 98,89±3,17 79,23±4,321, 2

Глутатіонпероксидаза, мкмоль/хв 
на 1 г Hb 327,20±10,13 338,48±13,44 206,81±7,971, 2 190,58±8,91, 2

Церулоплазмін, мг/л 167,53±8,80 187,07±21,45 219,52±14,891 181,50±10,66
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гається тенденція до збільшен�
ня вмісту церулоплазміну. Це
може свідчити, що за цих умов
оксидазні властивості крові цих
дітей залишаються на високо�
му рівні. Можливо, такі ефекти
спрямовані на підтримання
компенсаторних механізмів і пі�
двищення антиоксидантно�за�
хисних функцій крові за умов
оксидаційного стресу. Водно�
час у крові дітей з ІІ ступенем
флюорозу вміст церулоплазмі�
ну залишається на рівні значень
групи здорових дітей м. Соснів�
ки та контрольного району. Це
може формувати основні адап�
таційні механізми за дії шкідли�
вих факторів довкілля, пов'яза�
них з функціонуванням залізов�
місних білків крові [19].

Отримані нами результати
збігаються з клінічними даними
та узгоджуються з патофізіоло�
гічними механізмами захворю�
вання. Зниження АОЗ порівня�
но з контролем може свідчити
про антиоксидантну недостат�
ність крові дітей з різним сту�
пенем флюорозу та посла�
блення ензиматичних механіз�
мів детоксикації перекисних
сполук. Аналіз і узагальнення
одержаних нами даних дають
змогу детальніше з'ясувати го�
ловні механізми зкоординова�
ності процесів метаболізму
залежно від ступеня тяжкості
флюорозу у дітей. Це, у свою
чергу, допомагає розробити
оптимальну тактику та страте�
гію терапії дітей з флюорозом
та профілактику вірогідних
ускладнень.

Висновки
У дітей з флюорозом, які

мешкають на екологічно заб�
рудненій території (м. Соснівка
Сокальського району Львів�
ської області), незалежно від
ступеня тяжкості відзначається
підвищення активності пере�
кисного окиснення ліпідів
(вміст ацилгідроперекисів ліпі�
дів, ТБК�продуктів). Ці зміни
корелювали зі зниженням ак�
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тивності ферментів антиокси�
дантного захисту організму.
Виявлені зміни можна у по�
дальшому корегувати шляхом
введення до загальної терапії
метаболічних препаратів, які б
сприяли посиленню резервних
можливостей дитячого орга�
нізму та попереджали розви�
ток ускладнень.
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