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The diversity of education in pathology worldwide  
and perspectives of the International Academy of Pathology
George Kontogeorgos
National and Kapodistrian University of Athens, Greece

The article, based on the personal experience of the President of the International Academy of Pathology (IAP), presents the 
features of three main training programs for pathologists: European, Anglo-Saxon and North-American, applied in accordance 
with the guidelines of the European Union of Medical Professionals (UEMS), the Royal College of Pathologists (RCPath) and 
the American Board of Pathology (ABPath), respectively. 

Differences in the training of pathologists in different countries are associated with the structure and time of training, the 
possibilities of financing it, the sub-specialties of pathologists and their accreditation by the commissions for pathology. The 
minimum training time for pathologists varies in different countries of the world and is: six years (in Sri Lanka), five and a half 
years (in the countries of the British Commonwealth), four years (in the USA, North American countries, EU countries, Norway, 
Switzerland, Turkey, Australia, New Zealand), three to five years (in South Africa), two years (in Russia, Armenia, Mongolia, 
Vietnam, Cambodia), one year (in Ukraine). 

The structure of training for resident pathologists is also different. For example, the European system of training pathologists 
covers such compulsory subjects as clinical and surgical pathology, autopsy, cytopathology, as well as additional (for some 
sub-specialties) educational disciplines: neuropathology, dermatopathology, pediatric pathology. The Anglo-Saxon system, in 
addition to clinical and surgical pathology, includes chemical pathology (metabolic medicine), virology, infectious diseases, and 
optional subjects: hematopathology and biochemistry. Medical microbiology and chemical pathology are also being studied 
in Arab countries. The North American resident pathologist training system includes surgical pathology, autopsy, forensic 
medical examination, chemistry, cytopathology, cytogenetics, molecular diagnostics, hematopathology, dermatopathology, 
neuropathology, virology, infectious diseases, liver pathology, transplant pathology, transfusion medicine. The financial support 
provided by the Education Committee of the IAP encourages the development of educational programs and the creation of 
schools in pathology in developing countries, the organization of international Congresses, teleconferences and webinars, and 
the development of the international program “Goodwill / Visiting / Ambassador”. In conclusion, Albert Einstein’s statement is 
given: “Education is not the learning of facts, but the training of the mind to think”.

Conclusion. The time has come for an educational revolution. It is necessary to give strength to everyone in order to open 
channels everywhere to improve education and achieve harmonization of Pathology globally.

Різноманіття освіти з патології у світі та перспективи  
Міжнародної академії патології

Джордж Контогеоргос
На підставі власного досвіду президента Міжнародної академії патології (IAP) наведені особливості трьох основних 
програм підготовки фахівців-патологів: європейської, англосаксонської та північноамериканської, – що застосовуються 
відповідно до основних принципів Європейського союзу медичних спеціалістів (UEMS), Королівського коледжу патологів 
(RCPath) та Американської ради патології (ABPath) відповідно.

Відмінності в підготовці патологів у різних країнах пов’язані зі структурою та часом навчання, можливостями фінан-
сування, субспеціальностями патологів та їхньою акредитацією комісіями з патології. Мінімальний термін навчання 
патологів різний у різних країнах світу становить 6 років у Шрі-Ланці, 5,5 року – у країнах Британської Cпівдружності, 
4 роки – у США, північноамериканських країнах, країнах ЄС, Норвегії, Швейцарії, Туреччині, Австралії, Новій Зеландії, 
3–5 років – у країнах Південної Африки, 2 роки – у РФ, Вірменії, Монголії, В’єтнамі, Камбоджі, 1 рік – в Україні.

Відрізняється також структура навчання резидентів-патологів. Наприклад, європейська система підготовки патологів 
охоплює такі обов’язкові предмети, як клінічна та хірургічна патологія, аутопсія, цитопатологія, а також додаткові (для 
деяких cубспеціальностей) навчальні дисципліни: нейропатологію, дерматопатологію, дитячу патологію. Англосаксон-
ська система, крім клінічної та хірургічної патології, включає хімічну патологію (метаболічну медицину), вірусологію, 
інфекційні захворювання та факультативні предмети: гематопатологію та біохімію. В арабських країнах вивчають також 
медичну мікробіологію та хімічну патологію. Північноамериканська система навчання резидента-патолога включає 
хірургічну патологію, аутопсію, судово-медичну експертизу, хімію, цитопатологію, цитогенетику, молекулярну діагно-
стику, гематопатологію, дерматопатологію, нейропатологію, вірусологію, інфекційні захворювання, патологію печінки, 
патологію трансплантата, трансфузійну медицину.

Висвітлено фінансову підтримку, яку надає Комітет з освіти IAP у розвиток освітніх програм і створення шкіл із патології 
у країнах, що розвиваються; в організацію міжнародних конгресів, телеконференцій і вебінарів; у розвиток міжнародної 
програми «Доброзичливість / Візит / Посол» («Goodwill / Visiting / Ambassador»). На завершення наведено висловлю-
вання Альберта Ейнштейна: «Освіта – це не вивчення фактів, а підготовка розуму до мислення».

Висновки. Настав час для освітньої революції, потрібно дати сили всім та кожному, щоб усюди відкрити канали для 
поліпшення освіти, глобальної гармонізації патології.
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Многообразие образования по патологии в мире и перспективы  
Международной академии патологии

Джордж Контогеоргос
На основании личного опыта президента Интернациональной академии патологии (IAP) представлены особенности 
трех основных программ подготовки специалистов-патологов: европейской, англосаксонской и североамериканской, 
– применяемых в соответствии с руководящими принципами Европейского союза медицинских специалистов (UEMS), 
Королевского колледжа патологов (RCPath) и Американского совета патологии (ABPath) соответственно.

Различия в подготовке патологов в разных странах связаны со структурой и временем обучения, возможностями 
его финансирования, субспециальностями патологов и их аккредитацией комиссиями по патологии. Минимальный 
срок обучения патологов разный в разных странах мира и составляет 6 шесть лет в Шри-Ланке, 5,5 года – в странах 
Британского содружества, 4 года – в США, североамериканских странах, странах ЕС, Норвегии, Швейцарии, Турции, 
Австралии, Новой Зеландии, 3–5 лет – в странах Южной Африки, 2 года – в РФ, Армении, Монголии, Вьетнаме, 
Камбодже, 1 год – в Украине.

Отличается также структура обучения резидентов-патологов. Например, Европейская система подготовки патологов 
охватывает такие обязательные предметы, как клиническая и хирургическая патология, аутопсия, цитопатология, а 
также дополнительные (для некоторых cубспециальностей) учебные дисциплины: нейропатологию, дерматопатологию, 
детскую патологию. Англосаксонская система, кроме клинической и хирургической патологии, включает химическую 
патологию (метаболическую медицину), вирусологию, инфекционные заболевания и факультативные предметы: 
гематопатологию и биохимию. В арабских странах также изучают медицинскую микробиологию и химическую пато-
логию. Североамериканская система обучения резидента-патолога включает хирургическую патологию, аутопсию, 
судебно-медицинскую экспертизу, химию, цитопатологию, цитогенетику, молекулярную диагностику, гематопатологию, 
дерматопатологию, нейропатологию, вирусологию, инфекционные заболевания, патологию печени, патологию транс-
плантата, трансфузионную медицину.

Показана финансовая поддержка, которую оказывает Комитет по образованию Интернациональной академии патологии 
в развитие образовательных программ и создание школ по патологии в развивающихся странах; в организацию меж-
дународных конгрессов, телеконференций и вебинаров; в развитие международной программы «Доброжелательность 
/ Визит / Посол» («Goodwill / Visiting / Ambassador»). В завершение приведено высказывание Альберта Эйнштейна: 
«Образование – это не изучение фактов, а подготовка разума к мышлению».

Выводы. Настало время для образовательной революции, нужно дать силы всем и каждому, чтобы повсюду открыть 
каналы для улучшения образования и глобальной гармонизации патологии.

Education is a systematic teaching process, which aims 
to raise interest and inspiration for knowledge and ratio-
nal thought, and to develop intelligence by obtaining the 
necessary training on the basic principles and rules of a 
cognitive subject. As a rule, education is the process of ac-
quiring knowledge and skills by attending a formal school, 
college or university. The rapid technological progress, 
which has caused a huge impact on all aspects of modern 
civilization, has also unsurprisingly affected education.

In parallel to Anatomy, Pathology has developed from 
the early studies by Leonardo da Vinci, Galen, Michelan-
gelo and Andreas Vesalius. The knowledge of Anatomy 
has gradually provided detailed description of organ and 
tissue alterations, thus contributing and helping establish 
Anatomic Pathology. The specialty evolved alongside 
surgery, the use of microscope, histochemical stains, etc. 
The dramatic evolution of Pathology during the recent 
decades is attributed to the rapid advances in diagnos-
tics, including applications of immunohistochemistry and 
molecular techniques.

During my 10-year tenure as Executive Board Mem-
ber of the International Academy of Pathology (IAP) and 
for the last two years as President, I traveled to many 
countries, mostly outside of Europe and North America. 
I had the chance to participate in educational activities, 
to meet with many pathologists and acquire knowledge 
about education in pathology, which I found heteroge-
neous across the globe, due to the extensive knowledge 
spectrum of this specialty. Most differences relate to the 

structure of training, duration, funding, sub-specialties and 
accreditation of title of specialty, awarded by the boards 
of Pathology in different countries.

The main training programs for obtaining the title of 
specialty in Pathology and issuing license for practicing 
are three: The European, the Anglo-Saxon and the 
North-American, applied in accordance with the guidelines 
of the Union of European Medical Specialiats (UEMS) [1], 
the Royal College of Pathologists (RCPath) [2] and the 
American Board of Pathology (ABPath) [3], respectively.

The European system is implemented in accordance 
with UEMS guidelines for EU and EFTA (European Free 
Trade Association) countries. The UEMS council includes 
representatives from the EU, Norway, Switzerland and 
Turkey. Specialization in Pathology encompasses the 
following subjects: Surgical Pathology, Autopsy and 
Cytopathology. The minimum resident’s training time 
is 4 years. In addition, there are some subspecialties 
requiring additional training, such as Neuropathology, 
Dermatopathology, Pediatric and Forensic Pathology. In 
the majority of the Balkan and Eastern European countries 
the educational system of the resident’s training program 
is more or less in accordance with the UMS regulations.

The minimum training time for a pathologist in Russia 
is two years (residency) [4], in Ukraine – one year (intern-
ship) [5]. At this time, the doctor receives basic knowledge 
of pathological anatomy at the University department and 
practical training at the pathologoanatomical department 
of the clinical hospital. In further work in Ukraine, a pa-
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thologist is obliged to take advanced training courses and 
pass the qualifying exam at the Academy of Postgraduate 
Education every three years, there is an opportunity to 
improve his diagnostic qualifications in a two-four-year 
clinical residency [5]. The sub-specialization of pediatric 
pathological anatomy has been accepted. A pathologist 
in Ukraine and Russia performs pathomorphological 
diagnostics of biopsies and surgical material, as well as 
pathological autopsies of deceased patients; forensic pa-
thology is handled by doctors – forensic medical experts. 
In Ukraine and RF, cytology is separated from patholo-
gical diagnostics, cytological diagnostics is carried out by 
cytologists of clinical laboratories of hospitals.

The Anglo-Saxon educational system is mostly in 
accordance with the UEMS guidelines. In addition to Sur-
gical Pathology the system includes: Chemical Pathology 
(Metabolic Medicine) and Medical Microbiology or Virology 
and Infectious Diseases (CIT). The duration of a resident’s 
training is 5–5½ years which includes 2 out of 3 optional 
items (Microbiology, Hematology and Biochemistry) for 
obtaining the title of FRCPath [6]. Chemical Pathology 
and Microbiology are also applied in most British Com-
monwealth Nations and additionally in Arab countries. 
In some of these countries, in the examinations for the 
FRCPath qualification degree, a representative examiner 
of the Royal College of Pathologists of the UK participates.

For accreditation of specialty title from the Ameri-
can Board of Pathology, the North American education 
system combines Anatomic with Clinical Pathology. 
The resident’s training includes: Twenty-five months in 
Anatomic Pathology, 18 months in Clinical Pathology 
and 5 months in a selective topic, totaling 48 months. 
The training in Pathology includes 15 months Surgical 
Pathology, 3 months Autopsies, 1 month Forensics, 3 
months Cytopathology, 2 months Dermatopathology and 
1 month Neuropathology, totally 25 months. The training 
in Clinical Pathology includes: one month Chemistry, 1 
month Cytogenetics, 4 months Laboratory Hematology 
– Hematopathology, 1 month Liver Pathology, 1 month 
Medical Kidney – Transplant Pathology, 2 months Mi-
crobiology, 1 month Molecular Diagnostics, 2 months 
Transfusion Medicine and 5 months Senior rotations, 
totally 18 months [7]. However, due to the evolution of 
diagnostics and training requirements there are several 
ongoing updates. Cytopathology is an integral part of 
education and exercise in Pathology. In Europe and 
North America, qualified technicians screen the PAP test 
smears and the abnormal slides are forwarded to expert 
pathologists, who are responsible to make diagnoses 
and have the authorization to sign the reports. In the 
UK, the training time of pathologist residents in PAP test 
is progressively reduced due to its replacement by the 
National screening HPV DNA test program. As a result, 
there is a shortage of position for technicians – PAP test 
screeners, who are reassigned to other laboratory disci-
plines. In the Anglo-Saxon and North American countries, 
Clinical Chemistry is in danger of extinction, because this 
part of the practice is gradually invaded by PhD holders.

Regarding the education in pathology, there are 
several differences among other countries. The training 
in Brazil lasts for 3 years and there are preliminary exa-
minations for candidates. For example, in the year 2018 

there were 8 candidates for 4 positions. As it happens in 
many other countries, trainees have to pay tuition fees. 
The pathology training in Sri Lanka includes Surgical 
Pathology, Autopsies and Cytology, and the duration 
is 6 years. No official subspecialty exists. After the 2nd 
year of training, the residents are tested to obtain the 
Diploma in Pathology. After the 6th year, they undergo 
examinations to obtain the title of MD in Pathology. To get 
a position as senior registrar, one additional year of train-
ing abroad (UK, USA or Australia) is required. Malaysia 
discourages training abroad, because many pathologists 
stay permanently abroad once offered a position and 
never come back to their country. As a rule, European 
and North American countries are in favor of receiving 
trained pathologists, thus saving money for education, 
which is costly. Pathology training in Australia and South 
Pacific Islands is difficult, for these are remote islands, 
are many miles far from Australia and New Zealand and 
transportation is very difficult. For Diploma in Pathology 
2 years training are required and for Master Diploma in 
Pathology another 2 years. There is a dramatic shortage 
of specialized pathologists in this area: currently, there are 
10 residents and 6 specialized pathologists in Fiji Islands, 
and 1 Pathologist in each of Samoa and Tonga Islands. 
Pathology in sub-Saharan Africa is very diverse. There 
are 9 Universities in South Africa, and 1 University each 
in Botswana, Namibia, Zambia, Malawi, 2 Universities 
in Zimbabwe, whereas none in Swaziland and Lesotho. 
Depending on the country, the resident training program 
lasts 3–5 years. For South Africa the specialist title is: 
FRCPath (College of Pathology, South Africa) [8]. In this 
country, there are 160 registered Anatomic Pathologists 
for about 50 million populations, only 50 of them employed 
in the public sector. The pathology training in countries, 
such as Vietnam, Cambodia, Armenia and Mongolia lasts 
only 2 years and trainees have to pay a tuition fee.

Continuous developments of techniques and methods 
in cell and tissue diagnostics, as well as the introduction 
of new entities in the classification of neoplasms, have 
contributed to the enrichment of the knowledge spectrum 
of Pathology. Therefore, continuous education that main-
tains competence and learning about new developing 
areas has become mandatory. For this reason, in addition 
to formal studies, alternative education has to play a 
dynamic role. “Alternative education” refers to a teaching 
and learning system that is inconsistent with the standard 
curriculum of knowledge. The necessity arose from the 
specter of communities with particular social habits or 
religious orientations evolving along completely different 
tangents than the widely accepted mainstream. Alterna-
tive Education can be considered to be the education 
provided by religious, or even musical, schools which 
are associated with a number of specific approaches to 
teaching and learning. While considered “alternative ed-
ucation systems” today, they have existed since ancient 
times with the Peripatetic School by Aristotle being the 
most representative classical example. The Peripatetic 
School was founded by Aristotle in 335 B.C. in Greece 
along the lines of the Athens School of Plato. At the School 
of Plato, all candidates were eligible for admission, apart 
from those who were “ignorant in geometry”, according to 
the inscription on the lintel: “ΜΗΔΕΙΣ ΑΓΕΩΜΕΤΡΗΤΟΣ 
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ΕΙΣΙΤΩ ΜΟΙ ΤΗ ΘΥΡΑ”, meaning “Let no one ignorant 
of geometry enter”. In the famous fresco of Rafael “The 
School of Athens”, Aristotle and Plato, together with the 
stoic Socrates, the nihilist Diogenes, the atheist Epicurus, 
the polymath Averroes (Ibn Rushd) and others were 
symbolically illustrated; all of them were eligible to enter 
the School of Athens.

We believe the time has come for an educational revo-
lution, in order to give power and strength to everyone, by 
opening more channels, in order to improve education and 
harmonization of Pathology globally and make it possible 
everywhere. As it is true nowadays, continuing education 
is desirable by and applicable to all. This concept that 
incorporates a wide variety of learning tools and systems 
it is considered as lifelong learning. Congresses, confe-
rences, and other educational activities such as lessons, 
slide seminars, short and long courses, etc. could be 
considered as parts of the alternative education. However, 
some questions remain: “Do all pathologists have the 
chance to attend”? “How can countries not developed in 
Pathology be assisted”? The IAP is generous by allocating 
and distributing funds through the Education Committee 
to support a wide range of educational activities and 
programs for developing countries, mostly those that are 
undeserved in Pathology [9]. IAP provides assistance 
for organizing local conferences, it develops schools of 
Pathology in third-world countries, allocates funds for 
individual pathologists and financing the Goodwill / Visiting 
/ Ambassador Program. In addition, IAP is very keen in 
encouraging webinars.

The procedure for setting up congresses, financially 
supported by the IAP Education Committee, is as follows: 
The Congress is organized in a country moderated by an 
IAP Division. Among the invited speakers, internationally 
recognized pathologists are included to give plenary and 
keynote lectures, thus providing updates and new informa-
tion on the areas of their expertise. The local pathologists 
are encouraged and motivated to participate. In addition, 
business meetings and workshops taking place during the 
conference which discuss and propose ways to improve 
education are welcomed.

Schools of Pathology have been established by the 
British Academy of Pathology in Bosnia, Sri Lanka and 
the Arab region. The necessity arose from the inability of 
women pathologists originating from these countries to 
travel unaccompanied to England.

The IAP Goodwill / Visiting / Ambassador program is 
a very important educational tool [10]. The procedure is 
as follows: An expert pathologist visits a country of IAP 
Division or a country of a not yet formed Division. The 
nominated pathologist offers educational activities on the 
topics of his/her expertise, in a way that addresses the 
needs of the visited country. The nominated pathologist is 
free to develop and propose a custom-fit, intensive training 
program, also undertaking other parallel activities, such as 
consultation on selected cases, technical assistance and 
anything else needed by the pathologists of the visited 
country. The visit lasts 4–6 days.

Other ways of support by the IAP include bursaries, 
mostly to junior pathologists to cover travel and accom-
modation cost for attending an International Congress of 
the IAP (necessary requisition is to submit an abstract) 

and reduced registration fee to all IAP members. Finally, 
IAP welcomes new National Divisions, encouraging 
third-world countries to increase the time of training 
in Pathology to 4 years in order to be eligible to form 
their own IAP Division. In addition, the use of modern 
educational tools, including teleconferences and webi-
nars are encouraged. There are several advantages 
with these instrumental facilities, including real-time 
broadcasting, direct contact with the presenter by a 
web camera and communication through a chat-room. 
The individuals, who participate can store and archive 
the presentations in their computer to retrieve them 
later-on or review the slides anytime. The benefits for 
the attendees are important. The attendance is open to 
invited subscribers, no registration fee is required, there 
is real-time active participation, and the participants can 
raise questions and actively join in the discussion. Finally, 
but the most importantly, there is no cost for travel and 
accommodation.

It seems reasonable to assume that the time has 
come for an educational revolution, in order to give power 
and strength to everyone, by opening more channels to 
improve education and harmonize Pathology, in order to 
make it possible everywhere. Harmonization of Pathology 
around the globe is desirable, in order to achieve free 
movement of pathologists without borders and without 
need for additional proficiency examinations for accredi-
tation of an acquired specialty title. However, the achieve-
ment of this goal is a hope for the future. Nevertheless, it 
is important to keep always in mind the saying of Albert 
Einstein: “Education is not the learning of facts, but the 
training of the mind to think”.
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Пухлиноінфільтруючі лімфоцити при тричі негативних карциномах 
молочної залози
Л. М. Захарцева *,A,C,E,F, М. О. Яновицька A,B,C,D

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна,

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – оцінювання прогностичного значення пухлиноінфільтруючих лімфоцитів при тричі негативних карцино-
мах молочної залози, що не мають рецепторів до естрогена, прогестерону й ампліфікації Her2. Група тричі негативних 
карцином має гірші показники виживаності порівняно з іншими молекулярними підгрупами раку молочної залози, але 
одночасно вона є дуже гетерогенною, а тому потребує пошуку додаткових прогностичних факторів для уточнення 
прогнозу пацієнтів.

Матеріали та методи. У ретроспективне дослідження включили 350 зразків біопсій та операційного матеріалу паці-
єнтів із тричі негативними карциномами молочної залози І–ІІІ стадій, що не отримували хіміотерапію. Середній період 
спостереження становив 3,8 року для показника загальної виживаності та 3,2 року – для показника безрецидивної 
виживаності. Для оцінювання прогностичного значення пухлиноінфільтруючих лімфоцитів побудували криві виживаності 
Каплана–Мейєра з логранковим тестом, а також виконали однофакторний і багатофакторний регресійний аналіз за 
пропорційною моделлю ризиків Кокса.

Результати. Криві виживаності Каплана–Мейєра показали статистично вірогідний взаємозв’язок між пухлиноінфільтру-
ючими лімфоцитами та загальною, безрицидивною виживаністю з загальною тенденцією до поліпшення цих показників 
для карцином із високим вмістом лімфоцитів. За побудованою моделлю пропорційних ризиків Кокса, пухлини, що мають 
велику кількість пухлиноінфільтруючих лімфоцитів, статистично вірогідно мають кращі показники загальної та безрецидив-
ної виживаності (порівняно з пухлинами, що мають малу кількість пухлиноінфільтруючих лімфоцитів). Каппа-коефіцієнт 
дорівнював 0,79, що вказує на високий рівень погодженості між патологами під час оцінювання гістологічного матеріалу.

Висновки. Велика кількість пухлиноінфільтруючих лімфоцитів при тричі негативних карциномах молочної залози 
статистично вірогідно пов’язана з кращими показниками їхньої загальної та безрецидивної виживаності. Оцінювання 
пухлиноінфільтруючих лімфоцитів швидке та не потребує додаткової підготовки, що робить цей прогностичний маркер 
зручним для використання.

Tumor-infiltrating lymphocytes in triple negative breast cancer

L. M. Zakhartseva, M. O. Yanovytska
The aim of this retrospective study is to assess the prognostic value of tumor-infiltrating lymphocytes in triple negative breast 
carcinomas that lack both estrogen, progesterone receptors and Her2 amplification. The group of triple negative carcinomas 
has worse survival rates than other molecular subgroups of breast cancer, but at the same time it is very heterogeneous, and 
therefore requires the search for additional prognostic factors to improve the prognosis of patients.

Materials and methods. The study included 350 samples of biopsies and surgical material from patients with stage I–III triple 
negative breast cancer who had not previously received chemotherapy. The median follow-up was 3.8 years for overall survival 
and 3.2 years for relapse-free survival. The prognostic value of tumor-infiltrating lymphocytes was evaluated by Kaplan–Meyer 
survival curves with a log-rank test, and one- and multifactor regression analysis according to the proportional risks Cox model.

Results. Kaplan–Meier survival curves showed statistically significant relationships between tumor-infiltrating lymphocytes 
and overall and recurrence-free survival with a general trend to improve data for tumors with high lymphocyte volume. Propor-
tional risks Cox model showed that tumors with a high number of tumor-infiltrating lymphocytes have statistically significantly 
better overall and recurrence-free survival rates (compared with tumors with a low number of tumor-infiltrating lymphocytes). 
The Kappa coefficient for interobserver variability was 0.79. It indicates a high level of agreement between pathologists in 
the evaluation of histological material.

Conclusions. The high number of tumor-infiltrating lymphocytes in triple negative breast cancers is statistically significantly 
associated with better overall and recurrence-free survival rates. Assessment of tumor-infiltrating lymphocytes is rapid and 
does not require additional training, which makes this prognostic marker convenient to use.

Опухоль-инфильтрирующие лимфоциты при трижды негативном раке молочной железы

Л. М. Захарцева, М. А. Яновицкая

Цель работы – оценка прогностического значения опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов при трижды негативных 
карциномах молочной железы, не имеющих рецепторов к эстрогену, прогестерону и амплификации Her2. 
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Группа трижды негативных карцином имеет худшие показатели выживаемости по сравнению с другими молекулярными 
подгруппами рака молочной железы, но одновременно она очень гетерогенна, а потому требует поиска дополнительных 
прогностических факторов для уточнения прогноза пациентов.

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены 350 образцов биопсий и операционного материала 
пациентов с трижды негативными карциномами молочной железы I–III стадий, не получавших химиотерапию. Средний 
период наблюдения составил 3,8 года для показателя общей выживаемости и 3,2 года для показателя безрецидивной 
выживаемости. Для оценки прогностического значения опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов построены кривые 
выживаемости Каплана–Мейера с логранковым тестом, а также проведен однофакторный и многофакторный регрес-
сионный анализ по пропорциональной модели рисков Кокса.

Результаты. Кривые выживаемости Каплана–Мейера показали статистически достоверную взаимосвязь между опу-
холь-инфильтрирующими лимфоцитами и общей, безрецидивной выживаемостью с общей тенденцией к улучшению 
данных показателей для карцином с высоким содержанием лимфоцитов. По построенной модели пропорциональных 
рисков Кокса, опухоли, имеющие большое количество опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов, статистически досто-
верно имеют лучшие показатели общей и безрецидивной выживаемости (по сравнению с опухолями, которые имеют 
низкое количество опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов). Каппа-коэффициент составил 0,79, что указывает на 
высокий уровень согласованности между патологами при оценке гистологического материала.

Выводы. Большое количество опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов при трижды негативных карциномах молоч-
ной железы статистически достоверно связано с лучшими показателями их общей и безрецидивной выживаемости. 
Оценка опухоль-инфильтрирующих лимфоцитов быстрая, не требует дополнительной подготовки, что делает этот 
прогностический маркер удобным для использования.

Рак молочної залози (РМЗ) – глобальна онкологічна 
проблема у світі за показниками захворюваності та 
смертності. Тричі негативний рак молочної залози 
(ТНР), в якому відсутня експресія рецепторів естроге-
ну, прогестерону та людського епідермального факто-
ра росту 2 (HER2), має найгірші показники виживаності 
[1,2] та вищий рівень мутаційного навантаження по-
рівняно з іншими молекулярними підтипами РМЗ [3]. 
Можливості в лікуванні таких пацієнтів залишаються 
обмеженими, незважаючи на загальний прогрес щодо 
засобів терапії РМЗ [4]. Серед осіб із тричі негативними 
карциномами є пацієнти зі сприятливим прогнозом. Це 
зумовлює необхідність використання додаткових 
факторів для уточнення прогнозу. В цьому аспекті 
викликають інтерес пухлиноінфільтруючі лімфоцити 
(ПІЛ), які є частиною пухлинного мікрооточення.

Підвищена кількість ПІЛ характерна для тричі не-
гативних карцином [5], і в цьому контексті імунотерапія 
також є актуальною темою досліджень як можлива 
додаткова опція лікування таких хворих [6].

Більшість досліджень імунного інфільтрату 
пов’язані з оцінюванням саме їхнього імуногістохі-
мічного профілю [7–9], морфологічне дослідження 
залишається дещо другорядним. Частково це можна 
пояснити розвитком комерційних програм, як-от 
Immunoscore (підраховує інтенсивність специфічного 
лімфоцитарного інфільтрату, зокрема CD3+ та CD8+, 
використовуючи комп’ютеризовані програми [10]; нині 
її використовують для вивчення раку товстої кишки 
[11]). Саме простота та легкість дослідження ПІЛ на 
гематоксилін-еозиновому скельці роблять цей про-
гностичний фактор пріоритетним.

Мета роботи
Оцінювання прогностичного значення пухлиноінфіль-
труючих лімфоцитів при тричі негативних карциномах 
молочної залози, що не мають рецепторів до естроге-
на, прогестерону й ампліфікації Her2.

Матеріали і методи дослідження
Обрали 350 зразків від пацієнтів зі встановленим 
діагнозом тричі негативного раку молочної залози, 
що перебували на лікуванні в Київському міському клі-
нічному онкологічному центрі протягом 2010–2018 рр. 
Стадію встановили згідно з сьомим виданням TNM 
класифікації злоякісних пухлин [12]. Пацієнтів із 4 ста-
дією захворювання та іншими злоякісними пухлинами 
виключили з дослідження. Рак молочної залози визна-
чений як тричі негативний за відсутності імуногісто-
хімічної експресії рецепторів естрогену (Clone EP1, 
DAko, USA), рецепторів прогестерону (Clone PgR 636, 
Dako, USA) та Her2 (Clone SP3, Thermoscientific, USA). 
Гістологічне дослідження виконували для біопсій та 
операційного матеріалу пацієнтів, які не отримували 
специфічне лікування.

ПІЛ оцінили згідно з рекомендаціями, що розро-
блені Міжнародною робочою групою з питань ПІЛ 
[13]. Вивчали тільки стромальні ПІЛ у ділянці інва-
зивної пухлини та лише як одноядерний інфільтрат, 
гранулоцити не оцінювали. Кількість стромальних 
ПІЛ визначили у відсотках щодо площі стромального 
компонента. Останній визначили як безперервний 
параметр з приростом 5 % і поділили на групи A 
(0–9 %), B (10–40 %) і C (41–100 %). Брали до уваги 
середні значення стромальних ПІЛ, не зосереджую-
чись на «гарячих точках». Усі зразки проаналізували 
два патологи, яким не надавали клінічну інформацію 
про пацієнтів. Додаткові гістопатологічні параметри, 
які оцінювали: ступінь диференціювання, гістологічний 
підтип, наявність некрозу, дуктальної або лобулярної 
карциноми in situ (DCIS або LCIS), визначення Ki-67. 
Дані наведені в таблиці 1.

Дослідження погоджене комісією з питань біо-
етичної експертизи (експертний висновок від № 108 
від 01.02.2018 р.).

Статистичний аналіз виконали за допомогою 
програмного пакета EZR 1,35 (R statistical software 
version 3.4.3, R Foundation for Statistical Computing, 
Vienna, Austria) [14]. Коефіцієнт Каппа Коена викори-
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стали для обчислення узгодженості між патологами. 
Для побудови кривих виживаності використали метод 
Каплана–Мейєра з логранковим тестом. Модель про-
порційних ризиків Кокса застосували для обчислення 
одноваріантних і багатоваріантних коефіцієнтів ризику 
(HR) для параметрів із довірчим інтервалом 95 % 
(CI). Інформаційний критерій Акаїке (ІКА) використали 
для обрання мінімального набору параметрів для 
багатофакторного аналізу. Р-значення менше ніж 
0,05 вважали значущими. Груповий розподіл для ПІЛ 
виконали до статистичного аналізу.

Результати
У дослідження залучили 350 пацієнтів. У деяких ви-
падках (n = 29) було занадто мало інвазивного ком-
понента або недостатньо клінічної інформації, тому 
їх виключили. Отже, вивчили матеріал 321 пацієнта, 
з-поміж них 71 хворий помер, 102 особи мали рецидив 
захворювання. Середній період спостереження стано-
вив 3,8 року (діапазон – від 0,3 до 9,3) для загальної 
виживаності та 3,2 (діапазон – від 0,2 до 9,3) для 
безрецидивної виживаності.

За кількістю лімфоцитів пухлини класифікували на 
групи: A – відсутні або невелика кількість ПІЛ, n = 38; 
B – середня кількість ПІЛ, n = 169; C – висока кіль-
кість ПІЛ, n = 114 (рис. 1–3).

Трирічна виживаність пацієнтів для групи С 
становила 89,4 %, для групи В – 80,5 %, для групи 
А – 73,6 % (р = 0,001). Безрецидивна трирічна ви-
живаність для групи C дорівнювала 77,6 %, для групи 
B – 69,9 %, для А групи – 57,9 % (р = 0,03) (рис. 4, 
5). За кривими виживаності Каплана–Мейєра, різниця 
за загальною та безрецидивною виживаністю пацієнтів 
групи A, B і C статистично вірогідна.

В одноваріантному регресійному аналізі за мо-
деллю Кокса, високий показник ПІЛ (40–100 %, група 
С) мав статистично вірогідне прогностичне значення 
з кращими показниками загальної (ВР 0,4, 95 % ДІ 
0,19–0,86, p = 0,019) і безрецидивної виживаності (ВР 
0,42, 95 % ДІ 0,22–0,78, p = 0,005). Однак щодо групи 
B (ПІЛ 10–40 %) не виявили статистично вірогідну різ-
ницю як прогностичний фактор для загальної (ВР 0,74, 
95 % ДІ 0,38–1,44, p = 0,370) і безрецидивної (ВР 0,65, 
95 % ДІ 0,38–1,15, p = 0,140) виживаності (табл. 2).

Під час багатофакторного аналізу з використанням 
інформаційного критерію Акаїке для відбору найбільш 
значущих прогностичних ознак розмір пухлини (pT), 
реґіональні лімфатичні вузли (pN) та пухлиноінфіль-
труючі лімфоцити обрали як параметри, що статистич-
но вірогідно пов’язані з загальною та безрецидивною 
виживаністю. Інші параметри (вік, ступінь диферен-
ціювання пухлин і гістологічний підтип) не визначені 
як прогностичні фактори після поетапного відбору 
параметрів (табл. 3).

За мультифакторним аналізом, пухлини, що мають 
велику кількість ПІЛ (41 % і більше), статистично віро-
гідно мають кращі показники загальної (ВР 0,42, 95 % 
ДІ 0,19–0,91, p = 0,029) та безрецидивної (ВР 0,50, 
95 % ДІ 0,26–0,95, p = 0,036) виживаності.

Пухлини групи B (із кількістю ПІЛ 10–40 %) не 
показали статистично вірогідних значень впливу ПІЛ 

Таблиця 1. Загальна характеристика гістологічних 
параметрів пухлин і лікувальних процедур

Параметр Кількість 
n (321) % 

Вік
≤40 30 9,4
>40<60 159 49,5
>60 132 41,1

Стадія
I 78 24,3
II 163 50,8
III 80 24,9

pT (пухлина)
рТ1 97 30,2
рТ2 183 57,0
рТ3 17 5,3
рТ4 24 7,5

pN (лімфатичні вузли)
pN0 178 55,5
pN1 81 25,2
pN2 40 12,5
pN3 17 5,2
pNx 5 1,6

Гістологічний тип
NST (неспецифічний тип) 282 87,9
Дольковий 14 4,4
Папілярний 9 2,8
З медулярним патерном 9 2,8
Інші 7 2,1

Ступінь диференціювання
G1 1 0,3
G2 189 58,9
G3 114 35,5
Не визначено 17 5,3

Кі-67
≤15 % 15 4,7
>16 %≤30 % 65 20,2
>30 % 190 59,2
Не визначено 51 15,9

Некроз 
Так 118 36,8
Ні 203 63,2

ПІЛ 
A (0–10 %) 38 11,8
B (10–40 %) 169 52,6
C (40–100 %) 114 35,5

DCIS (LCIS)
Так 20 6,2
Ні 301 93,8

Неоад’ювантна хіміотерапія
Так 136 42,4
Ні 185 57,6

Оперативне втручання
Органозберігальна операція 168 52,3
Мастектомія 153 47,7

Ад’ювантна хіміотерапія
Так 296 92,2
Ні 25 7,8

Променева терапія
Так 292 91
Ні 29 9

Original research



290 Патологія. Том 17, № 3(50), вересень – грудень 2020 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

як прогностичного фактора на загальну (ВР 0,68, 95 % 
ДІ 0,35–1,35, p = 0,275) і безрецидивну (ВР 0,75, 
95 % ДІ 0,42–1,33, p = 0,335) виживаність порівняно 
з групою А.

Інтенсивний лімфоцитарний інфільтрат (41 % і 
більше) – незалежний прогностичний фактор для 
загальної та безрецидивної виживаності, вказує на 
сприятливіший прогноз.

Коефіцієнт Каппа дорівнював 0,79, що свідчить 
про високий рівень узгодженості між двома патолога-
ми, які вивчали препарати.

Обговорення
Мікросередовище пухлини відіграє важливу роль у 
прогресії пухлин [15]. Пухлиноінфільтруючі лімфоцити 
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Рис. 1. Інвазивна карцинома молочної залози, неспецифічна, група А (0–10 %) 
за кількістю пухлиноінфільтруючих лімфоцитів. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. Зб.: ×10.

Рис. 2. Інвазивна карцинома молочної залози, неспецифічна, група B (10–40 %) 
за кількістю пухлиноінфільтруючих лімфоцитів. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. Зб.: ×10.

Рис. 3. Інвазивна карцинома молочної залози, неспецифічна, група C (40–100 %) 
за кількістю пухлиноінфільтруючих лімфоцитів. Забарвлення гематоксиліном і 
еозином. Зб.: ×10.

Рис. 4. Крива Каплана–Мейєра (загальна виживаність), стратифікована за групою 
ПІЛ, р = 0,03.

Рис. 5. Крива Каплана–Мейєра (безрецидивна виживаність), стратифікована за 
групою ПІЛ, р = 0,01.
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як основна складова імунного інфільтрату – про-
гностичний фактор для тричі негативних карцином 
молочної залози, за результатами багатьох досліджень 
[16,17], з вищими показниками виживаності для пух-
лин, багатих на лімфоцитарний інфільтрат. Ohtani et 
al. [18], ввели поняття раку молочної залози з перева-
жанням лімфоцитів у стромі, продемонструвавши, що 
такі пухлини мають кращу безрецидивну виживаність, 

ніж контрольна група. Дослідження, яке виконали, 
підтверджує результати інших авторів, показавши, 
що кількість ПІЛ має вплив на показники загальної та 
безрецидивної виживаності з вищими показниками 
для пухлин, які мають високий рівень стромальних 
лімфоцитів.

За даними F. Pages et al. [19], спеціалізовані 
комп’ютерні програми – ефективний інструмент для 

Таблиця 2. Одноваріантний регресійний аналіз за моделлю Кокса прогностичного значення ПІЛ для загальної та безрецидивної виживаності 
для тричі негативного раку молочної залози

Параметр
 

Загальна виживаність Безрецидивна виживаність 
Коефіцієнт  
відносного  
ризику (ВР)

95 % довірчий інтервал 
коефіцієнта відносного 
ризику (ДІ)

p-значення Коефіцієнт  
відносного  
ризику (ВР)

95 % довірчий інтервал 
коефіцієнта відносного 
ризику (ДІ)

p-значення 

Вік 0,097 0,580
<40 референтний референтний
40–60 1,2 0,38–2,14 0,827 0,9 0,47–3,04 0,705
>60 1,47 0,61–3,28 0,428 1,41 0,57–3,75 0,425

Ступінь диференціювання
II референтний референтний
IIІ 1,09 0,65–1,47 0,916 0,98 0,66–1,81 0,738

Гістологічний підтип 0,637 0,321
Долькова карцинома референтний референтний
Неспецифічна 0,517 0,28–1,33 0,213 0,613 0,22–1,20 0,124
З медулярним патерном <0,001 <0,001 0,994 <0,001 <0,001 0,995
Папілярна карцинома 1,049 0,26–4,20 0,732 1,049 0,26–4,20 0,946
Інші 1,219 0,28–4,26 0,888 1,102 0,25–6,06 0,808

Первинна пухлина (розмір) <0,001 <0,001
T1 (до 2 см) референтний референтний
T2 (2–5 см) 1,48 0,71–1,82 0,591 1,14 0,73–2,37 0,179
T3 (понад 5 см) 4,4 2,93–11,30 <0,001 5,75 2,04–11,36 <0,001
T4 (інвазія у шкіру/грудну стінку) 3,4 1,12–4,64 0,023 2,28 3,26–7,44 0,002

Реґіонарні лімфатичні вузли <0,001 0,003
N0 референтний референтний
N1 1,68 1,00–2,61 0,049 1,62 0,96–2,92 0,066
N2 2,9 1,41–4,18 0,001 2,43 1,60–5,27 <0,001
N3 3,038 1,10–5,00 0,026 2,39 1,33–6,93 0,008

Пухлиноінфільтруючі лімфоцити 0,017 0,038
A (0–9 %) референтний референтний
B (10–40 %) 0,74 0,38–1,15 0,140 0,65 0,38–1,44 0,370
C (41–100 %) 0,4 0,22–0,78 0,005 0,42 0,19–0,86 0,019

Таблиця 3. Мультиваріантний регресійний аналіз за моделлю Кокса прогностичного значення ПІЛ для загальної та безрецидивної виживаності 
з поетапним відбором параметрів за ІКА

Параметр Загальна виживаність Безрецидивна виживаність 
Коефіцієнт  
відносного  
ризику (ВР)

95 % довірчий інтервал 
коефіцієнта відносного 
ризику (ДІ)

p-значення Коефіцієнт  
відносного  
ризику (ВР)

95 % довірчий інтервал 
коефіцієнта відносного 
ризику (ДІ)

p-значення 

Первинна пухлина (розмір) 0,006 0,001
T1 (до 2 см) референтний референтний
T2 (2–5 см) 1,18 0,65–0,17 0,574 0,96 0,65–2,17 0,888
T3 (понад 5 см) 3,28 1,24–8,68 0,016 4,37 1,99–9,58 <0,001
T4 (інвазія у шкіру/грудну стінку) 2,08 0,77–4,98 0,155 1,06 0,45–2,49 0,896

Регіонарні лімфатичні вузли 0,035 0,006
N0 референтний референтний
N1 1,31 0,68–2,53 0,064 1,33 0,77–2,30 0,296
N2 2,09 1,01–4,34 0,045 2,09 1,12–3,88 0,018
N3 2,56 1,10–5,95 0,028 2,24 1,03–4,86 0,041

Пухлиноінфільтруючі лімфоцити 0,079 0,083
A (0–9 %) референтний референтний
B (10–40 %) 0,68 0,35–1,35 0,275 0,75 0,42–1,33 0,335
C (41–100 %) 0,42 0,19–0,91 0,029 0,50 0,26–0,95 0,036
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коректного підрахунку ПІЛ, але наше дослідження 
показує (аналогічно до інших [20,21]) високий рівень 
погодженості між патологами.

За даними Criscitiello et al., ПІЛ також має значення 
як незалежний предиктивний маркер для відповіді на 
неоад’ювантну хіміотерапію для всіх молекулярних 
підгруп молочної залози [22], проте найбільш ви-
ражений зв’язок спостерігали для тричі негативних 
і Her2-позитивних пухлин. Це підтверджують інші 
дослідження [23].

Крім імунного інфільтрату, мікросередовище пух-
лини включає такі складові, як пухлиноасоційовані 
фібробласти, ендотеліальні клітини та перицити. 
Разом вони формують строму пухлини, дослідження 
котрої як прогностичного фактора є метою багатьох 
досліджень, за даними огляду фахової літератури, 
що опублікований Kramer et al. [24]. За результатами 
досліджень, що представлені в огляді, строма пухлини 
має протилежний до ПІЛ ефект і пов’язана з нижчими 
показниками виживаності для пухлин, що багаті на 
стромальний компонент.

Тому можна припустити, що пухлини з високим 
показником ПІЛ і низьким стромально-пухлинним 
співвідношенням (СПС) і пухлини з низькою кількістю 
ПІЛ і високим СПС при однаковій стадії та ступені 
диференціації можуть мати прогноз, що суттєво 
відрізняється.

У кількох дослідженнях зроблена спроба поєднати 
параметри стромально-пухлинного співвідношення та 
імунного інфільтрату. Результати є суперечливими. 
Vangangel et al. [25] встановили: істотна різниця у 
прогнозі пухлин із великим і малим СПС – тільки для 
пухлин із низьким рівнем імунного інфільтрату.

Zhang et al. [26,27] запропонували оцінювання так 
званого об’єму лімфоцитів, що інфільтрують пухлину 
(Tumor Infiltrative Lymphocyte Volume – TIVL). Це також 
комбіноване оцінювання лімфоцитів, що інфільтрують 
строму пухлини, та стромально-пухлинного співвідно-
шення. Формула передбачає, що TILV = % строми в 
пухлині × % стромальних TIL. Ця формула проста 
у використанні, але передбачає множення параме-
трів СПС і ПІЛ, а загальна тенденція показує, що ці 
параметри мають протилежний вплив на прогноз. 
Щобільше, якщо один із цих параметрів дорівнює 
нулю, він нівелює значення іншого параметра. Отже, 
комбіноване оцінювання цих факторів (за формулою, 
що наведена) може істотно знизити їхнє прогностичне 
значення. Але окремо вони можуть доповнювати один 
одного як прогностичні фактори.

Дослідження, що виконали, має кілька обмежень. 
По-перше, це тривале ретроспективне дослідження 
(2010–2018 рр.), протягом якого могли частково 
змінюватися протоколи лікування. По-друге, хіміоте-
рапевтичні схеми не були однаковими та включали 
таксани, антрацикліни, платинові препарати.

Висновки
1. Велика кількість пухлиноінфільтруючих лім-

фоцитів статистично вірогідно пов’язана з кращими 
показниками загальної та безрецидивної виживаності 
для тричі негативних карцином молочної залози.

2. Оцінювання пухлиноінфільтруючих лімфоцитів 
просте і не потребує додаткової підготовки.

3. Рівень погодженості між патологами під час 
оцінювання цього прогностичного фактора високий.

Перспективи подальших досліджень. Оціню-
вання пухлиноінфільтруючих лімфоцитів може інди-
відуалізувати лікування пацієнтів із тричі негативним 
раком молочної залози, група якого дуже гетерогенна, 
та допомогти визначити хворих зі сприятливим про-
гнозом. Використання цього прогностичного маркера 
просте та доцільне в рутинній практиці патолога.
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Циркулирующие микроРНК у больных ишемической болезнью сердца 
и сахарным диабетом 2 типа
С. А. Серик *A,C,D,E,F, Э. Н. Сердобинская-Канивец B,C,D, Т. Н. Бондарь C,B,E

ГУ «Национальный институт терапии имени Л. Т. Малой НАМН Украины»,  г. Харьков

A – концепция и дизайн исследования; B – сбор данных; C – анализ и интерпретация данных; D – написание статьи;  
E – редактирование статьи; F – окончательное утверждение статьи

Цель работы – изучить уровни циркулирующих микроРНК-27а, -221 и их связь с гликемией и инсулинорезистентно-
стью у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с сахарным диабетом 2 типа.

Материалы и методы. В исследование включены 58 больных стабильной ИБС с сахарным диабетом 2 типа, 22 боль-
ных ИБС без диабета. Группу контроля составили 19 здоровых лиц. МикроРНК-27а и -221 определяли в плазме крови 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. Результаты представлены в относительных 
единицах (о.е.) по отношению к референсной микроРНК U6.

Результаты. У больных ИБС с диабетом уровни циркулирующих микроРНК-27а (0,69 [0,32; 1,40] о.е.) и -221 (0,54 
[0,33; 0,91] о.е.) были ниже, чем в группе контроля (р = 0,024, р = 0,006 соответственно) и в группе ИБС без диабета 
(р = 0,011, р = 0,001 соответственно). 

У больных ИБС без диабета уровни микроРНК-27а (1,37 [0,63; 2,86] о.е.) и микроРНК-221 (1,07 [0,62; 2,70] о.е.) оказа-
лись незначимо выше, чем в контрольной группе (0,90 [0,61; 2,62] о.е. и 1,05 [0,53; 1,77] о.е. соответственно, р > 0,05). 
У больных ИБС с диабетом позитивная корреляция между микроРНК (R = 0,319, р = 0,027) достоверно слабее, 
чем в контрольной группе (R = 0,889, р < 0,001) (р < 0,001) и у больных ИБС без диабета (R = 0,772, р < 0,001) 
(р = 0,020). У пациентов с диабетом микроРНК-27а негативно коррелировала с гликозилированным гемоглобином 
(R = -0,339, р = 0,030), а микроРНК-221 – с индексом HOMA-IR (R = -0,362, р = 0,006). 

По результатам ROC-анализа, снижение обеих микроРНК достоверно ассоциировалось с наличием диабета у боль-
ных ИБС. AUC для микроРНК-27а составила 0,692 (ДИ: 0,575–0,793, р = 0,009), AUС для микроРНК-221 – 0,728 (ДИ: 
0,617–0,821, р = 0,001).

Выводы. У больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа уровни циркулирующих микроРНК-27а и -221 достоверно 
снижались по сравнению и с контролем, и с больными ИБС без диабета. Снижение микроРНК-27а ассоциировалось 
с гипергликемией, а микроРНК-221 – с нарастанием инсулинорезистентности. У больных ИБС без диабета уровни 
этих микроРНК не изменялись.

Циркулювальні мікроРНК у хворих на ішемічну хворобу серця  
та цукровий діабет 2 типу

С. А. Серік, Е. М. Сердобінська-Канівець, Т. М. Бондар

Мета роботи – вивчити рівні циркулювальних мікроРНК-27а, -221 та їхній зв’язок із глікемією та інсулінорезистентністю 
у хворих на ішемічну хворобу серця (ІХС) і цукровий діабет 2 типу.

Матеріали та методи. У дослідження включили 58 хворих на стабільну ІХС і цукровий діабет 2 типу, 22 хворих на ІХС 
без діабету. Група контролю – 19 здорових осіб. МікроРНК-27а і -221 визначали у плазмі крові методом полімеразної 
ланцюгової реакції в режимі реального часу. Результати наведені у відносних одиницях (в.о.) щодо референсної 
мікроРНК U6.

Результати. У хворих на ІХС і діабет рівні циркулювальних мікроРНК-27а (0,69 [0,32; 1,40] в.о.) і 221 (0,54 [0,33; 
0,91] в.о.) були нижчими, ніж у групі контролю (р = 0,024, р = 0,006 відповідно) і у групі ІХС без діабету (р = 0,011, 
р = 0,001 відповідно). 

У хворих на ІХС без діабету рівні мікроРНК-27а (1,37 [0,63; 2,86] в.о.) і мікроРНК-221 (1,07 [0,62; 2,70] в.о.) невірогідно 
вищі, ніж у контрольній групі (0,90 [0,61; 2,62] в.о. і 1,05 [0,53; 1,77] в.о. відповідно, р > 0,05). У хворих на ІХС із діабе-
том позитивна кореляція між мікроРНК (R = 0,319, р = 0,027) вірогідно слабша, ніж у контрольній групі (R = 0,889, 
р < 0,001) (р < 0,001) та у хворих на ІХС без діабету (R = 0,772, р < 0,001) (р = 0,020). У пацієнтів із діабетом 
мікроРНК-27а негативно корелювала з глікозильованим гемоглобіном (R = -0,339, р = 0,030), а мікроРНК-221 – з 
індексом HOMA-IR (R = -0,362, р = 0,006). За результатами ROC-аналізу, зниження обох мікроРНК вірогідно асоці-
ювалося з наявністю діабету у хворих на ІХС. AUC для мікроРНК-27а становила 0,692 (ДІ: 0,575–0,793, р = 0,009), 
AUС для мікроРНК-221 – 0,728 (ДІ: 0,617–0,821, р = 0,001).

Висновки. У хворих на ІХС і цукровий діабет 2 типу рівні циркулювальних мікроРНК-27а і -221 вірогідно знижувалися 
порівняно і з контролем, і з хворими на ІХС без діабету. Зниження мікроРНК-27а асоціювалося з гіперглікемією, а мі-
кроРНК-221 – з посиленням інсулінорезистентності. У хворих на ІХС без діабету рівні цих мікроРНК не змінювались.
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Circulating miсroRNAs in patients with ischemic heart disease  
with type 2 diabetes mellitus

S. A. Serik, E. M. Serdobinska-Kanivets, T. M. Bondar
The aim of the study was to investigate circulating miRNAs-27a, -221 levels and their relationship with glycemia and insulin 
resistance in patients with ischemic heart disease (IHD) with type 2 diabetes mellitus.

Materials and methods. The study included 58 patients with stable IHD with type 2 diabetes and 22 patients with IHD without 
diabetes. The control group consisted of 19 healthy persons. MicroRNAs-27a and -221 were determined in blood plasma by 
real time polymerase chain reaction. Small nuclear RNA U6 was used as endogenous control.

Results. In patients with IHD with diabetes circulating microRNAs27a and -221 levels were lower than in the controls (P = 0.024, 
P = 0.006, respectively) and in nondiabetic patients with IHD (P = 0.011, P = 0.001, respectively). In nondiabetic patients with 
IHD microRNAs-27a and 221 levels were nonsignificantly higher than in the controls (P > 0.05, for both). In diabetic patients 
with IHD the positive correlation between microRNAs (R = 0.319, P = 0.027) was significantly weaker than in the controls 
(R = 0.889, P < 0.001) (P < 0.001) and in nondiabetic patients with IHD (R = 0.772, P < 0.001) (P = 0.020). In patients 
with IHD with diabetes microRNA-27a negatively correlated with glycosylated hemoglobin (R = -0.339, P = 0.030), and mi-
croRNA-221 negatively correlated with the HOMA-IR (R = -0.362, P = 0.006). According to the ROC-analysis the decrease 
of both miRNAs levels was significantly associated with the presence of diabetes in patients with IHD. AUC for microRNA-27a 
was 0.692 (CI: 0.575–0.793, P = 0.009), AUC for microRNA-221 was 0.728 (CI: 0.617–0.821, P = 0.001).

Conclusions. In patients with IHD with type 2 diabetes mellitus circulating microRNAs-27a and -221 levels significantly 
decreased in comparison with both control and patients with IHD without diabetes. The decrease of microRNA-27a was 
associated with hyperglycemia, and the decrease of microRNA-221 was associated with the increase of insulin resistance. 
In patients with IHD without diabetes these microRNAs levels did not change.

Сердечно-сосудистые заболевания, и в первую оче-
редь ишемическая болезнь сердца (ИБС), – основная 
причина смерти пациентов с сахарным диабетом 2 
типа [1]. Согласно результатам метаанализа Emerging 
Risk Factors Collaboration, у лиц, изначально не име-
ющих сосудистых заболеваний, диабет приводит к 
двукратному увеличению риска коронарной смерти 
и нефатального инфаркта миокарда независимо от 
других традиционных факторов риска [2]. Несмотря 
на совершенствование медикаментозной терапии 
и интервенционных вмешательств, клинические 
последствия сочетания ИБС с сахарным диабетом 
2 типа остаются неблагоприятными [3]. Результаты 
эпидемиологических исследований, свидетельству-
ющие о тесной связи ИБС и диабета, указывают 
на необходимость лучшего понимания механизмов 
развития атеросклеротических сосудистых поражений 
при диабете и оптимизации лечения этой категории 
больных. Однако молекулярные механизмы, лежащие 
в основе взаимосвязи между диабетом и сердечно-со-
судистыми заболеваниями, во многом остаются не 
совсем понятными [4].

Все больше данных свидетельствуют о значимо-
сти эпигенетических механизмов в патогенезе и ИБС, 
и диабета и его сердечно-сосудистых осложнений. 
Наряду с метилированием ДНК, посттрансляционной 
модификацией гистонов, значительное внимание 
уделяется некодирующим рибонуклеиновым кислотам 
и, в частности, микрорибонуклеиновым кислотам 
(микроРНК) [5,6].

МикроРНК – малые одноцепочечные некоди-
рующие молекулы РНК длиной 18–25 нуклеотидов. 
МикроРНК являются негативными регуляторами 
экспрессии генов на посттранскрипционном уровне, 
приводя к деградации или ингибированию трансля-
ции их целевой матричной РНК и, таким образом, к 
полному или частичному подавлению синтеза белка. 
Одна микроРНК может регулировать работу множе-

ства генов, и один ген может регулироваться многими 
микроРНК [6,7]. В человеческом организме мишени 
микроРНК – более 60 % белок-кодирующих генов [8]. 
Известно 1917 микроРНК человека (miRBase 22) [9]. 
Эти молекулы вовлечены в ключевые регуляторные 
процессы внутри клетки и играют важную роль практи-
чески во всех биологических процессах: эмбриогенезе, 
пролиферации, росте и дифференцировке клеток, 
васкулогенезе, апоптозе, онкогенезе [5–7]. МикроРНК 
могут высвобождаться во внеклеточное пространство 
и в циркулирующей форме обнаружены во многих 
биологических жидкостях, включая плазму, сыворотку, 
слюну, мочу, грудное молоко. Благодаря высокой ста-
бильности и устойчивости к деградации внеклеточные, 
циркулирующие микроРНК могут быть использованы 
как биомаркеры при различных заболеваниях. Во 
многих исследованиях показано, что циркулирующие 
микроРНК функционально активны и могут регулиро-
вать целевые РНК в клетках-реципиентах, выступая 
медиаторами межклеточной коммуникации или эндо-
кринных генетических сигналов [10].

Идентифицирован ряд микроРНК, ассоции-
рованных с патогенезом и сердечно-сосудистых 
за бо леваний, и диабета [5,6]. Одни из таких микроРНК –  
микроРНК-27а и -221. Как свидетельствуют экспе-
риментальные данные, эти микроРНК вовлечены в 
регуляцию различных звеньев атерогенеза, а также 
могут влиять на метаболизм глюкозы, регулируя 
чувствительность тканей к инсулину [7,11–14]. В 
клинических исследованиях установлены значимые 
изменения экспрессии циркулирующих микроРНК-27а 
и -221 и при ИБС, и при сахарном диабете, однако 
данные об уровнях этих микроРНК в циркуляции 
больных ИБС в сопоставлении с пациентами с глю-
кометаболическими нарушениями неоднозначны 
[15–21], а при сочетании сахарного диабета 2 типа и 
ИБС уровни этих микроРНК в системной циркуляции 
практически не исследованы.
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Цель работы
Изучить уровни циркулирующих микроРНК-27а, -221 
и их связь с гликемией и инсулинорезистентностью у 
больных ИБС при ее сочетании с сахарным диабетом 
2 типа.

Материалы и методы исследования
Исследование проведено с соблюдением основных 
биоэтических положений Конвенции Совета Европы 
о правах человека и биомедицине (от 04.04.1997 г.), 
Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации об этических принципах проведения науч-
ных медицинских исследований с участием человека 
(1964–2008 гг.), а также приказа МЗ Украины № 690 
от 23.09.2009 г. Со всеми участниками исследования 
подписано информированное согласие на проведение 
исследования.

В исследование включили 58 больных стабильной 
ИБС с сопутствующим сахарным диабетом 2 типа, 22 
больных стабильной ИБС без диабета. Группу контро-
ля составили 19 практически здоровых добровольцев.

Критерии исключения: острый инфаркт мио-
карда или нестабильная стенокардия <30 дней до 
включения в исследование, хроническая сердечная 
недостаточность III–IV функциональных классов, 
гемодинамически значимые пороки сердца, резистент-
ная артериальная гипертензия, инсулинозависимый 
сахарный диабет, нарушение гормонпродуцирующей 
функции щитовидной железы, ревматизм и другие си-
стемные заболевания, острые и хронические в стадии 
обострения заболевания внутренних органов, почеч-
ная и печеночная недостаточность, обструктивные 
заболевания легких, онкологические заболевания, 
алкоголизм, наркомания.

Все больные ИБС получали стандартную терапию: 
ацетилсалициловую кислоту 75–100 мг или комбина-
цию ацетилсалициловой кислоты с клопидогрелем 
75 мг, статины (аторвастатин 20–40 мг или розуваста-
тин 10–20 мг), бета-блокатор (бисопролол 2,5–10,0 мг), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или сартаны. Пациенты с сахарным диабетом (СД) 
получали метформин 500–2000 мг или его комбина-
цию с препаратами сульфонилмочевины (глимепирид 
1–4 мг или гликлазид 30–60 мг).

Кровь для исследования микроРНК брали в утрен-
нее время, натощак из локтевой вены с минимальной 
перетяжкой жгутом в вакутайнеры VACUTEST с 
K3EDTA в качестве антикоагулянта. Плазму крови 
хранили до проведения анализа при -20 °С не 
более 1 месяца. МикроРНК выделяли из плазмы с 
использованием набора NucleoSpin miRNA Plasma 
(Macherey-Nagel, ФРГ), их концентрацию определяли 
на флуорометре Qubit 3 (Life Technologies, США) с 
использованием набора реагентов Qubit™ microRNA 
(Thermo Fisher Scientific, США). Обратную транскрип-
цию проводили с использованием наборов TaqMan 
MiсroRNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, 
США) и специфических петлевых праймеров  
Нsa-miR-27а (assay ID 000408, Applied Biosystems, 
США) и Нsa-miR-221 (assay ID 000524, Applied 
Biosystems, США). Анализ экспрессии микроРНК про-

водили методом полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени с помощью системы детекции 
CFX96 Touch (BioRad) с использованием наборов реа-
гентов для контроля и анализа экспрессии микроРНК  
TaqMan microRNA Assay (Thermo Fisher Scientific, 
США) и TaqMan® Universal PCR Master Mix (Thermo 
Fisher Scientific, США) в соответствии с инструкцией 
производителя. В качестве эндогенного контроля для 
обратной транскрипции и амплификации использо-
вали малую ядерную РНК U6 (U6 snRNA assay ID 
001973, Applied Biosystems, США). Анализ и расчет 
нормализованной экспрессии микроРНК проводили 
с помощью программного обеспечения CFX Manager 
Software (BioRad). Результаты представлены в относи-
тельных единицах (о.е.) по отношению к референсной 
микроРНК U6.

Определяли уровень гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c) (%) в крови фотометрическим ионо-
обменным методом с использованием тест-систем 
фирмы Human GmbH (ФРГ). Для определения со-
держания инсулина в сыворотке крови использовали 
иммуноферментный метод и набор реактивов Insulin 
ELISA (DRG Instruments GmbH, ФРГ). Показатели 
глюкозы крови натощак определяли глюкозоокси-
дазным методом с использованием биохимического 
анализатора Humalyzer 2000 № 18300 (ФРГ). Индекс 
инсулинорезистентности (HOMA-IR) рассчитывали по 
стандартной формуле: НOMA-IR = (инсулин натощак 
(мкМЕ/мл) × глюкоза натощак (ммоль/л)) / 22,5.

Статистическую обработку данных выполнили 
в программе Statistiсa 6.0 (StatSof Inc., США, free 
version). Для проверки соответствия распределения 
количественных показателей нормальному закону 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Данные пред-
ставлены в виде среднего ± среднеквадратичное 
отклонение в случае нормального распределения и 
в виде медианы (Ме) с квартильным размахом – 25 
и 75 квартиль [Q1–Q3] при распределениях, отлича-
ющихся от нормального. Для парного сравнения двух 
групп использовали t-критерий Стьюдента (в случае 
нормального распределения) и U-тест Манна–Уитни с 
коррекцией непрерывности. Корреляционный анализ 
проведен с определением коэффициента линейной 
корреляции Пирсона и ранговой корреляции Спир-
мена. Выполнили ROC-анализ. Критический уровень 
достоверности нулевой статистической гипотезы (об 
отсутствии различий и влияний) – <0,05.

Результаты
Группы сопоставимы по полу больных (табл. 1). Боль-
ные ИБС и ИБС с диабетом не отличались по возрасту, 
но были старше, чем в группе контроля. Индекс массы 
тела у больных ИБС с диабетом больше по сравнению 
с больными без диабета, но количество пациентов с 
ожирением в этих группах значимо не отличалось. 
Индекс массы тела в контрольной группе ниже, чем в 
обеих группах больных. При оценке анамнестических 
данных не установлены различия между группами 
больных ИБС с диабетом и без диабета по наличию 
гипертонической болезни и курению, перенесенному 
инфаркту миокарда. Фракция выброса левого желу-
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дочка, систолическое и диастолическое артериальное 
давление у пациентов без диабета и с диабетом не 
отличались, но были ниже (фракция выброса) и выше 
(артериальное давление), чем в контрольной группе.

Уровни глюкозы натощак, гликозилированного 
гемоглобина и индекс HOMA-IR у больных ИБС с са-
харным диабетом достоверно выше, чем в контроль-
ной группе и у больных ИБС без диабета (табл. 2). 
Повышение инсулина у больных ИБС с диабетом по 
сравнению с больными ИБС без диабета в погранич-
ной зоне статистической значимости (р = 0,079). Кро-
ме того, у больных ИБС без диабета уровень глюкозы 
натощак достоверно превышал показатель контроля.

Уровни циркулирующих микроРНК-27а и 221 у 
больных ИБС с диабетом (0,69 [0,32; 1,40] о.е. и 0,54 
[0,33; 0,91] о.е. соответственно) достоверно ниже, 
чем в группе контроля (р = 0,024 и р = 0,006 соот-
ветственно) и в группе ИБС без диабета (р = 0,011 и 
р = 0,001 соответственно) (рис. 1). У больных ИБС 
уровни обеих микроРНК (микроРНК-27а – 1,37 [0,63; 
2,86] о.е., микроРНК-221 – 1,07 [0,62; 2,70] о.е.) не-
сколько превышали данные контроля (0,90 [0,61; 2,62] 
о.е. и 1,05 [0,53; 1,77] о.е. соответственно), но разница 
недостоверна (р > 0,05).

Во всех группах уровни микроРНК-27а и -221 
положительно коррелировали между собой, но у 
больных ИБС с диабетом коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена (R = 0,319, р = 0,027) досто-
верно меньше, чем в контрольной группе (R = 0,889, 
р < 0,001) и у больных ИБС без диабета (R = 0,772, 
р < 0,001): р < 0,001 и р = 0,020 соответственно. 
Отличие коэффициентов корреляции между контро-
лем и больными ИБС без диабета статистически не 
значимо (р = 0,272).

Корреляционный анализ не показал достоверные 
ассоциации уровней микроРНК с возрастом, индексом 
массы тела, фракцией выброса левого желудочка, 
систолическим и диастолическим артериальным дав-
лением ни в одной из групп. Только у больных ИБС с 
диабетом установлены значимые взаимосвязи между 
микроРНК и глюкометаболическими показателями. 
Уровень микроРНК-27а негативно коррелировал с 
гликозилированным гемоглобином: коэффициент 
корреляции Спирмена – R = -0,339, р = 0,030. На 
грани статистической значимости отрицательная кор-
реляция микроРНК-27а с уровнем глюкозы натощак: 
R = -0,280, р = 0,069. МикроРНК-221 отрицательно 
коррелировала с индексом HOMA-IR: R = -0,362, 
р = 0,006. В пограничной зоне достоверности на-
ходилась корреляция микроРНК-221 с инсулином: 
R = -0,229, р = 0,090.

Для более детальной оценки взаимосвязи уровней 
микроРНК с глюкометаболическими показателями 
больных ИБС с диабетом поделили на тертили в за-
висимости от уровня гликозилированного гемоглобина 
и индекса HOMA-IR. Группы по гликозилированному 
гемоглобину: 1 тертиль – HbA1c <6,20 % (n = 19); 
2 тертиль – HbA1c от 6,20 % до ≤ 7,47 % (n = 19); 
3 тертиль – HbA1c  >7,47 % (n = 20). Группы по ин-
дексу HOMA-IR: 1 тертиль – HOMA-IR <6,67 (n = 19); 
2 тертиль – HOMA-IR от 6,67 до ≤ 11,98 (n = 19);  
3 тертиль – HOMA-IR >11,98 (n = 20).

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных

Показатель,  
единицы измерения

Контроль (n = 19) ИБС (n = 22) ИБС с СД (n = 58)

Мужчины, n (%) 12 (63,15) 18 (81,81)
р1-2 = 0,179

46 (79,31)
р1-3 = 0,156
р2-3 = 0,803

Возраст, годы (M ± σ) 41,18 ± 9,79 58,71 ± 7,53
р1-2 < 0,001

60,82 ± 7,55
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,235

Индекс массы тела,  
кг/м2 (M ± σ)

24,31 ± 3,51 29,70 ± 4,62
р1-2 < 0,001

32,92 ± 4,50
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,003

Ожирение, n (%) 0 (0,00) 10 (45,45)
р1-2 < 0,001

36 (62,06)
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,180

Перенесенный инфаркт 
миокарда, n (%)

– 18 (81,81) 42 (72,41)
р3-2 = 0,386

Гипертоническая 
болезнь, n (%)

– 20 (90,91) 56 (96,55)
р2-3 = 0,301

Курение в настоящем 
или прошлом, n (%) 

8 (42,10) 12 (54,55)
р1-2 = 0,426

32 (55,41)
р1-3 = 0,314
р2-3 = 0,950

Фракция выброса 
левого желудочка, % 
(M ± m)

61,20 ± 4,92 54,24 ± 4,67
р1-2 < 0,001

55,81 ± 4,79
р1-3 = 0,002
р2-3 = 0,122

Систолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст. 
(M ± σ) 

118,67 ± 5,95 133,37 ± 10,45
р1-2 < 0,001

134,97 ± 12,69
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,483

Диастолическое 
артериальное 
давление, мм рт. ст. 
(M ± σ)

75,259 ± 6,07 82,579 ± 7,01
р1-2 < 0,001

81,818 ± 8,14
р1-3 < 0,001
р2-3 = 0,590

Таблица 2. Глюкометаболические показатели у больных ИБС с сахарным 
диабетом 2 типа и без него

Показатели,  
единицы измерения

Контроль (n = 19) ИБС, n = 22 ИБС с СД, n = 58

Глюкоза, ммоль/л  
(Ме [Q1; Q3])

4,98 [3,85; 5,74] 5,47 [5,08; 5,89]
р1-2 < 0,001

8,08 [6,64; 10,50]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Инсулин, мкМЕ/мл  
(Ме [Q1; Q3])

20,86 [10,17; 26,41] 20,89 [13,58; 26,85]
р1-2 = 0,606

23,95 [16,68; 33,72]
р1-3 = 0,079
р2-3 = 0,141

НОМА-IR  
(Ме [Q1; Q3])

4,35 [2,18; 5,86] 5,26 [3,11; 6,42]
р1-2=0,220

9,77 [6,08; 13,45]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

HbA1c, %  
(Ме [Q1; Q3])

5,18 [4,95; 5,54] 5,56 [5,11; 6,10]
р1-2=0,113

6,90 [6,07;8,05]
р1-3 < 0,001
р2-3 < 0,001

Таблица 3. Уровни микроРНК-27а и -221 у больных ИБС с сахарным диабетом 
2 типа в тертилях по гликозилированному гемоглобину и индексу HOMA-IR

Тертили микроРНК-27а, о.е. 
Ме [Q1; Q3]

микроРНК-221, о.е. 
Ме [Q1; Q3]

По гликозилированному гемоглобину

1 тертиль (n = 19) 0,95 [0,61; 1,31] 0,55 [0,40; 0,83] 

2 тертиль (n = 19) 0,51 [0,34; 0,93] 0,50 [0,23; 0,94]

3 тертиль (n = 20) 0,38 [0,23; 0,99] 0,53 [0,33; 0,91]

р1-3 = 0,046 р1-3 = 0,935
По индексу HOMA-IR

1 тертиль (n = 19) 0,61 [0,35; 1,27] 0,70 [0,46; 0,98]

2 тертиль (n = 19) 0,62 [0,24; 1,41] 0,47 [0,36; 0,91]

3 тертиль (n = 20) 0,66 [0,32; 1,17] 0,41 [0,19; 0,85]

р1-3 = 0,935 р1-3 = 0,029

Оригінальні дослідження
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При анализе уровней микроРНК-27а в тертилях 
по гликозилированному гемоглобину у больных ИБС 
с диабетом установлено последовательное снижение 
микроРНК-27а при нарастании гликемии от 1 к 3 тер-
тили. В 3 тертили уровень микроРНК-27а достоверно 
ниже, чем в 1 (табл. 3). Значение этой микроРНК в 1 
тертили (HbA1c <6,20 %) не отличилось от ее уровней 
в контрольной группе (р = 0,431) и у больных ИБС без 
диабета (р = 0,231), а снижение микроРНК-27а во 2 
и 3 тертили по сравнению с контролем (р = 0,032, 
р = 0,009) и больными ИБС (р = 0,020, р = 0,004) 
достоверно. Не обнаружили дозозависимое изме-
нение уровней микроРНК-221 при нарастании гли-
кемии. Во всех трех тертилях уровни микроРНК-221 
оказались одинаково достоверно сниженными по 
сравнению с контролем (1 тертиль – р = 0,032, 

2 тертиль – р = 0,020, 3 тертиль – р = 0,027) и 
больными ИБС без диабета (1 тертиль – р = 0,012, 
2 тертиль – р = 0,010, 3 тертиль – р = 0,015).

В отличие от гликозилированного гемоглобина, 
увеличение тертилей НОМА-IR в группе больных ИБС 
с диабетом не сопровождалось значимыми измене-
ниями уровней микроРНК-27а (табл. 3). Показатели 
микроРНК-27а в 1, 2 и 3 тертилях по НОМА-IR одина-
ково достоверно меньше по сравнению с контролем (1 
тертиль – р = 0,048, 2 тертиль – р = 0,045, 3 тертиль – 
р = 0,048) и больными ИБС без диабета (1 тертиль – 
р = 0,020, 2 тертиль – р = 0,039, 3 тертиль – р = 0,017). 
Потертильный анализ микроРНК-221 у больных диа-
бетом в зависимости от значений индекса НОМА-IR 
показал снижение уровней этой микроРНК по мере 
нарастания инсулинорезистентности от 1 к 3 терти-
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Рис. 1. Уровни циркулирующих микроРНК-27а (а) и -221 (б) у больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа и без него.
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Рис. 2. ROC-кривые уровней циркулирующих микроРНК-27а (а) и -221 (б) у больных ИБС с диабетом по сравнению с ИБС без диабета.
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ли, и уровни микроРНК-221 в 3 тертили достоверно 
меньше, чем в 1 тертили (р = 0,029) (табл. 3). Уровни 
микроРНК-221 у больных ИБС с диабетом в 1 тертили 
по HOMA-IR от контроля и больных ИБС без диабета 
отличались недостоверно (р = 0,161 и р = 0,079 
соответственно), а в во 2 (р = 0,017 vs контроль, 
р = 0,010 vs ИБС без диабета) и 3 (р = 0,004 vs 
контроль, р = 0,001 vs ИБС без диабета) тертилях 
значимо меньше.

Для оценки специфичности и диагностического 
потенциала снижения исследуемых микроРНК у 
больных ИБС с диабетом по сравнению с больными 
ИБС без диабета проведен ROC-анализ (рис. 2). Сни-
жение обеих микроРНК достоверно ассоциировалось 
с наличием диабета у больных ИБС. Площадь под 
кривой (AUС) для микроРНК-221 (AUC = 0,728, до-
верительный интервал (ДИ): 0,617–0,821, р = 0,001) 
соответствовала критериям хорошего качества моде-
ли и была несколько больше, чем для микроРНК-27а 
(AUC = 0,692, ДИ: 0,575–0,793, р = 0,009, среднее 
качество модели). Однако это различие между AUC 
оказалось недостоверным (р = 0,779).

Обсуждение
У больных стабильной ИБС с сахарным диабетом 
2 типа установлено достоверное снижение уровней 
циркулирующих микроРНК-27а и -221 в плазме крови 
по сравнению с контролем и с больными ИБС без 
диабета. Снижение микроРНК-27а ассоциировалось 
с гипергликемией, а микроРНК-221 – с нарастанием 
инсулинорезистентности. У больных ИБС без диабе-
та уровни этих микроРНК от контрольных показате-
лей не отличались. По результатам ROC-анализа, 
циркулирующие микроРНК-27а и -221 значимо диф-
ференцируют больных ИБС с диабетом и больных 
ИБС без диабета.

Установлены множественные регуляторные эф-
фекты микроРНК-27а и -221. Они контролируют экс-
прессию транскрипционных факторов и сигнальных 
белков или непосредственно модулируют продукцию 
ферментов и эффекторных молекул, влияя на раз-
личные компоненты патогенеза и атеросклероза, и 
диабета.

Результаты экспериментальных исследований 
свидетельствуют: микроРНК-27а может быть вов-
лечена во все процессы, ведущие к инициации и 
прогрессированию атеросклеротических поражений, 
включая ангиогенез, воспаление, окислительный 
стресс, эндотелиальную дисфункцию, метаболизм 
липидов и жирных кислот [11]. Однако есть данные 
об антиатерогенных эффектах микроРНК-27а, ко-
торые опосредуются подавлением экспрессии гена 
липопротеинлипазы [22]. В экспериментах in vitro и 
in vivo показано, что микроРНК-27а предотвращает 
накопление липидов в макрофагах и секрецию про-
воспалительных цитокинов, приводит к уменьшению 
атеросклеротических поражений аорты у апоЕ нока-
утированных мышей. Мишенью микроРНК-27а также 
являются PPARγ-рецепторы, мощные регуляторы 
чувствительности тканей к инсулину, и непосредствен-
но гены, регулирующие захват клетками глюкозы, а 

экспрессия этой микроРНК способствует развитию 
инсулинорезистентности в жировой ткани, скелетной 
мускулатуре при ожирении [13,23]. Показано также, 
что усиление экспрессии микроРНК-27а в печени 
уменьшает гипергликемию у диабетических мышей за 
счет негативной регуляции глюконеогенеза в печени, 
опосредованной целевым геном транскрипционного 
фактора FoxO1 [24]. Исходно у этих диабетических 
мышей установлено значительное снижение экс-
прессии микроРНК-27а в печени, и ингибирование 
экспрессии микроРНК приводило к усилению пече-
ночного глюконеогенеза in vitro и in vivo.

МикроРНК-221 также многофункциональна и, 
согласно экспериментальным данным, регулирует 
ангиогенез, гиперплазию неоинтимы, ремоделирова-
ние сосудов, их кальциноз, апоптоз гладкомышечных 
клеток сосудов, атеросклеротическое воспаление, 
оказывая на разных этапах атерогенеза как проате-
рогенные, так и атеропротективные клеточно-специ-
фичные эффекты [12]. Так, Ye J. et al. показали, что 
внутриклеточная микроРНК-221 подавляет инду-
цированный окисленными липопротеинами низкой 
плотности воспалительный ответ макрофагов за счет 
увеличения уровней корепрессора ядерных рецеп-
торов 1 (NCOR1) и угнетения активности промотора 
ядерного фактора κB (NF-κB), и предлагают рассма-
тривать микроРНК-221 в качестве потенциальной ан-
тиатеросклеротической мишени [25]. В исследовании 
Chen C. F. et al. микроРНК-221 угнетала экспрессию 
рецептора 1 адипонектина (AdipoR1) и устраняла 
ингибирующее влияние адипонектина на активацию 
NF-κB и экспрессию молекул адгезии [26].

Предполагается, что посредством негативного 
контроля экспрессии AdipoR1 в мышечной ткани и 
печени, а также подавления таким образом передачи 
сигналов адипонектина микроРНК-221 может способ-
ствовать развитию инсулинорезистентности [12,27]. 
Опубликованы экспериментальные данные о непо-
средственном ингибирующем влиянии микроРНК-221 
на сигнальные пути инсулина при индуцировании 
инсулинорезистентности [14]. Супрессорное влияние 
микроРНК-221 на сиртуин-1 в белой жировой ткани 
также может приводить к снижению чувствительности 
к инсулину при ожирении [28].

Таким образом, результаты экспериментальных 
исследований свидетельствуют о потенциальных как 
проатерогенных, так и атеропротективных, вероятно, 
клеточно-специфических свойствах микроРНК-27а и 
-221. Обе микроРНК потенциально могут способство-
вать прогрессированию инсулинорезистентности и са-
харного диабета 2 типа. В то же время микроРНК-27а 
способна угнетать глюконеогенез в печени и умень-
шать гликемию при экспериментальном диабете.

Мы не обнаружили изменения уровней циркулиру-
ющих микроРНК-27а и 221 в плазме крови у больных 
ИБС без диабета, а в контрольной группе и у нормо-
гликемичных больных ИБС исследуемые микроРНК 
одинаково позитивно коррелировали между собой. 
У больных ИБС в сочетании с сахарным диабетом 
2 типа уровни обеих микроРНК достоверно снижа-
лись по сравнению с контролем и больными ИБС 
без диабета, а выраженность взаимосвязи между 
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ними значительно ослаблялась. Только у больных 
диабетом уровни обеих микроРНК отрицательно кор-
релировали с глюкометаболическими параметрами. 
Но эти ассоциации характеризовались некоторой 
специфичностью: микроРНК-27а негативно взаимос-
вязана с уровнем гликозилированного гемоглобина 
и, в меньшей степени, с глюкозой натощак. МикроР-
НК-221 с гликозилированным гемоглобином не кор-
релировала, но негативно соотносилась с индексом 
HOMA-IR и уровнем инсулина. Эти отличия на фоне 
ослабления связи между самими микроРНК могут 
свидетельствовать о различии между микроРНК-27а 
и -221 в механизмах и биологических последствиях 
установленного снижения их экспрессии у больных 
ИБС с диабетом. Важными с практической точки 
зрения представляются результаты ROC-анализа, 
указывающие на диагностический потенциал цир-
кулирующих микроРНК-27а и -221 как биомаркеров 
сахарного диабета 2 типа при скрининге глюкомета-
болических нарушений у пациентов с ИБС.

Циркулирующие микроРНК рассматривают не 
только как биомаркеры, но и как функционально 
активные медиаторы, обеспечивающие перенос эпи-
генетической информации между клетками, тканями, 
органами и регуляцию целевых РНК в клетках-реци-
пиентах [10]. Полученные нами данные указывают на 
вовлечение циркулирующих микроРНК-27а и -221 в 
механизмы прогрессирования глюкометаболических 
нарушений при ИБС с сахарным диабетом 2 типа. 
Нельзя исключить, что установленное снижение уров-
ней циркулирующих микроРНК-27а и 221 может вли-
ять и на процессы атерогенеза именно при диабете.

Причины установленной дисрегуляции экспрессии 
циркулирующих микроРНК-27а и 221 у пациентов с 
диабетом не ясны. Есть предположения, что уровни 
микроРНК в циркуляции могут снижаться вследствие 
уменьшения высвобождения клетками-донорами 
[29]. Хотя определение клеточного происхождения 
циркулирующих микроРНК пока невозможно, предпо-
лагается, что у больных диабетом 2 типа дисрегуляция 
циркулирующих микроРНК может быть связана с на-
рушением их продукции в органах, функция которых 
изменяется при диабете (в первую очередь, подже-
лудочной железы, печени, жировой ткани) [18]. Если 
это так, то уменьшение экспрессии микроРНК-27а в 
печени, приводящее, согласно экспериментальным 
данным, к усилению глюконеогенеза и гиперглике-
мии [24], может обусловливать установленное нами 
у больных ИБС с диабетом снижение уровней этой 
микроРНК, ассоциированное с гипергликемией. К 
снижению, равно как и к повышению экспрессии ми-
кроРНК при диабете, может приводить гипергликемия 
и гиперинсулинемия. Так, есть данные об угнетении 
экспрессии микроРНК-221 в эндотелиальных клет-
ках под влиянием высоких концентраций глюкозы и 
конечных продуктов избыточного гликозилирования 
[30]. Гиперинсулинемия приводила к подавлению 
экспрессии микроРНК-27а в скелетной мускулатуре 
[31]. Отмеченное снижение уровней исследуемых 
микроРНК может быть следствием увеличения их 
захвата клетками-реципиентами, в том числе в 
атеросклеротических поражениях [15,29]. Косвенно 

согласуются с этим предположением данные A. E. 
Bildirici et al., которые обнаружили снижение уровня 
циркулирующей микроРНК-221 в цельной крови 
больных ИБС и повышение уровня их экспрессии 
в атеросклеротических бляшках у одних и тех же 
пациентов [32]. Если рассматривать с этой точки 
зрения установленные нами негативные ассоциации 
между глюкометаболическими параметрами и уров-
нями циркулирующих микроРНК-27а и 221, то можно 
предполагать, что их негативный характер может быть 
обусловлен увеличением захвата клетками-реципи-
ентами: больший захват этих микроРНК в скелетной 
мускулатуре, жировой ткани (что соответствует 
отмеченному снижению их уровней) способствует 
усугублению инсулинорезистентности и повышению 
гликемии. Наконец, нельзя исключить механизмы 
по типу обратной связи, когда обусловленная этими 
микроРНК инсулинорезистентность, гиперинсулине-
мия и гипергликемия при достижении определенного 
критического уровня начинают подавлять продукцию 
и/или высвобождение микроРНК-27а и -221.

В клинических исследованиях уровней циркулиру-
ющих микроРНК-27а и -221 получены противоречивые 
результаты, особенно если сопоставлять изменения 
микроРНК у больных ИБС и у пациентов с сахарным 
диабетом 2 типа как фактором риска развития и не-
благоприятного течения ИБС.

Fichtlscherer S. et al. у пациентов с ангиографи-
чески подтвержденной стабильной ИБС отметили 
снижение уровней циркулирующей микроРНК-27а 
наряду со снижением еще целого ряда микроРНК, 
экспрессируемых в сосудистой стенке, в особенности 
в эндотелии [15]. При исследовании взаимосвязей 
между циркулирующими микроРНК и атеросклеро-
тическими сердечно-сосудистыми заболеваниями у 
пациентов с сердечной недостаточностью в сравнении 
со здоровым контролем E. L. Vegter et al. обнаружили 
устойчивое снижение уровней микроРНК-27а в плаз-
ме крови при увеличении различных манифестаций 
атеросклероза (ИБС, перенесенный инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, периферический 
атеросклероз), однако снижение уровней мик роРНК-
27а у больных с сердечной недостаточностью с ИБС 
по сравнению с пациентами без ИБС незначимо 
[29]. По данным А. С. Драгановой и соавт., уровни 
циркулирующей микроРНК-27а в сыворотке крови у 
больных стабильной ИБС повышаются по сравнению 
с пациентами без атеросклеротического поражения 
коронарных артерий, но с клапанными пороками, и 
не отличаются от значений у больных с острым коро-
нарным синдромом без элевации сегмента ST [16]. 
Необходимо отметить, что у пациентов с клапанными 
пороками, составившими контрольную группу в этом 
исследовании, могут происходить изменения экспрес-
сии микроРНК, ассоциированные с воспалительными, 
фиброзно-кальцинирующими процессами в клапане, 
ремоделированием миокарда, нарушениями гемоди-
намики и т. д.

Данные о связи изменений уровней циркули-
рующей мироРНК-27а с глюкометаболическими 
нарушениями также неоднозначны. В исследованиях 
D. S. Ka ro lina et al. установлено повышение уровней 
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микроРНК-27а в цельной крови пациентов с наруше-
нием толерантности к глюкозе и с изолированным 
сахарным диабетом 2 типа, а также положительная 
корреляция с уровнем глюкозы натощак [17,33]. У 
пациентов с изолированными гиперхолестерине-
мией и артериальной гипертензией эта микроРНК 
оказалась сниженной [17]. Напротив, de Candia P. et 
al. обнаружили снижение уровней циркулирующей 
микроРНК-27а у пациентов с глюкометаболическим 
нарушениями. У пациентов с предиабетом уровни 
этой микроРНК в плазме крови значимо ниже по срав-
нению с нормогликемичным контролем и пациентами 
с диабетом 2 типа, а уменьшение микроРНК-27а у 
больных диабетом относительно контроля недосто-
верно. Авторы установили отрицательные корреляции 
циркулирующей микроРНК-27а с глюкозой, гликози-
лированным гемоглобином [18]. Наиболее низкие 
уровни микроРНК-27а у пациентов с предиабетом 
отметили также Y. O. Nunez Lopez et al. У больных 
диабетом эта микроРНК в сыворотке оказалась до-
стоверно больше, чем при предиабете, а повышение 
ее уровней относительно здорового контроля было 
в пределах пограничной статистической значимо-
сти (0,05 < р < 0,10). Достоверные корреляции 
с гликемией и индексом инсулинорезистентности 
не установлены [34]. В то же время, по данным  
Т. А. Шван гирадзе и соавт., экспрессия микроРНК-27а 
в крови больных сахарным диабетом 2 типа с ожи-
рением и ИБС достоверно выше, чем у больных 
диабетом с ожирением без ИБС [19].

В исследованиях, включавших определение 
микроРНК-221, у больных с документированным 
коронарным атеросклерозом установлено снижение 
ее уровней [15,20,32,35]. Но в некоторых работах не 
отмечены достоверные изменения циркулирующей 
микроРНК-221 при ИБС [36]. У больных сахарным диа-
бетом 2 типа, по данным H. N. Liu et al., D. S. Karolina et 
al., M. Y. Li et al., уровни циркулирующей микроРНК-221 
были повышены и положительно коррелировали с ин-
дексом HOMA-IR и гликозилированным гемоглобином 
[21,33,37]. Есть данные и об отсутствии изменений 
уровня микроРНК-221 у пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа [38,39].

Приведенные клинические исследования пре-
имущественно свидетельствуют о дисрегуляции 
исследуемых циркулирующих микроРНК-27а и -221 
как при ИБС, так и сахарном диабете 2 типа, указы-
вают на их диагностический потенциал. В отличие от 
большинства цитированных работ, мы не обнаружили 
изменения этих микроРНК у больных ИБС без диабе-
та, но впервые исследовали их уровни при сочетании 
ИБС и сахарного диабета 2 типа, установив их досто-
верное, специфическое снижение при коморбидной 
патологии. Гетерогенность результатов клинических 
исследований циркулирующих микроРНК у больных 
ИБС и диабетом, включая проведенное, может быть 
обусловлена рядом факторов. К процедурным, анали-
тическим аспектам относят разный биоматериал для 
исследования (цельная кровь, плазма, сыворотка), 
гемолиз и наличие клеток крови в плазме и сыворотке, 
различные методы экстракции РНК/микроРНК с воз-
можными их потерями, использование разных методов 

количественного определения (секвенирование, поли-
меразная цепная реакция в режиме реального време-
ни, микрочипы), разный контроль для нормализации 
и способы расчета. Вариабельности микроРНК могут 
способствовать пол, возраст, наличие факторов риска 
(гиперхолестеринемия, гипертензия, ожирение и др.) 
и сопутствующих заболеваний. На уровни микроРНК  
в циркуляции могут оказывать влияние статины, анти-
тромбоцитарные препараты, а назначение гепарина 
перед забором крови влияет на полимеразную цепную 
реакцию в ходе количественного определения. Еще 
один лимитирующий фактор – относительно неболь-
шие когорты обследуемых [40].

Таким образом, в нашем исследовании установле-
но снижение уровней циркулирующих микроРНК-27а 
и -221 в плазме крови больных ИБС с сахарным 
диабетом 2 типа, отмечена их взаимосвязь с гипер-
гликемией и инсулинорезистентностью. Полученные 
данные позволяют рассматривать циркулирующие 
микроРНК-27а и -221 как функционально активные 
биомаркеры/медиаторы, которые могут обеспечивать 
межклеточную, межтканевую, межорганную коммуни-
кацию при прогрессировании глюкометаболических 
нарушений у больных ИБС. Учитывая эксперимен-
тально подтвержденные клеточноспецифичные 
атеропротективные и проатерогенные эффекты этих 
микроРНК, полученные данные дают основание 
предполагать специфичное участие циркулирующих 
микроРНК-27а и -221 в регуляции процессов, ассоци-
ированных с атерогенезом при диабете.

Выводы
1. У больных стабильной ИБС с сахарным диабе-

том 2 типа установлено достоверное снижение уров-
ней циркулирующих микроРНК-27а и -221 в плазме 
крови по сравнению и с контролем, и с больными ИБС 
без диабета. У больных ИБС без диабета уровни этих 
микроРНК не изменялись.

2. У больных ИБС без диабета уровни циркулиру-
ющих микроРНК-27а и -221 позитивно коррелировали 
между собой в такой же степени как и в контрольной 
группе, у больных ИБС с диабетом сила взаимосвязи 
значимо ослаблялась, что может указывать на разные 
механизмы снижения экспрессии циркулирующих 
микроРНК-27а и -221 у больных ИБС с диабетом.

3. Только у пациентов с диабетом отмечены нега-
тивные ассоциации микроРНК-27а и -221 с глюкоме-
таболическими параметрами. Эти взаимозависимости 
характеризовались специфичностью: снижение уров-
ней микроРНК-27а ассоциировалось с повышением 
гликемии, а уменьшение микроРНК-221 – с нараста-
нием инсулинорезистентности.

4. По результатам ROC-анализа, циркулирующие 
микроРНК-27а и -221 способны дифференцировать 
больных ИБС с сахарным диабетом 2 типа и боль-
ных ИБС без диабета и могут быть использованы в 
качестве дополнительных биомаркеров при диагно-
стическом и прогностическом скрининге диабета у 
больных ИБС. Для подтверждения диагностического 
потенциала микроРНК необходимы крупные когорт-
ные исследования.
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Перспективы дальнейших исследований. 
Результаты служат обоснованием для дальнейшего 
изучения причин и механизмов дисрегуляции циркули-
рующих микроРНК-27а и -221, патофизиологической 
значимости изменений экспрессии этих циркулиру-
ющих микроРНК и их применимости как терапев-
тических мишеней при сахарном диабете 2 типа и 
ИБС. Крупные клинические исследования необходимы 
для валидации диагностического и прогностического 
значения циркулирующих микроРНК как биомаркеров 
и предикторов прогрессирования сахарного диабета 
2 типа у больных ИБС.
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Вплив дапагліфлозину на структурно-функціональні властивості 
артеріальних судин у хворих на цукровий діабет 2 типу  
в поєднанні з ожирінням
О. А. Солов’юк *1,А-D, Р. Л. Кулинич2,A,C,D,E,F

1ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України», 2Запорізький державний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Сучасні напрями лікування цукрового діабету (ЦД) 2 типу повинні включати не тільки нормалізацію порушень вуглевод-
ного обміну, але й можливий позитивний вплив на серцево-судинну систему. Використання препарату дапагліфлозин 
протягом кількох років показало зменшення проявів серцевої недостатності. Але можливе значення дапагліфлозину 
в реверсії структурно-функціональних змін артерій у хворих на ЦД 2 типу та ожирінням вивчено недостатньо.

Мета роботи – встановити можливість корекції структурно-функціональних порушень артеріальних судин у хворих на 
ЦД 2 типу в поєднанні з надлишковою масою тіла (НМТ) й ожирінням дапагліфлозином у складі комплексної терапії.

Матеріали та методи. Обстежили 99 осіб, з-поміж них – 71 хворий на ЦД 2 типу, які перебували на стаціонарному 
лікуванні в КУ «Обласний клінічний ендокринологічний диспансер» ЗОР. Діагноз ЦД верифікований згідно з первинною 
документацією. Всі хворі дали письмову інформовану згоду на участь у дослідженні. У першу групу ввійшли 36 осіб 
(14 жінок і 22 чоловіки) із НМТ та ожирінням (індекс маси тіла >25), середній вік – 55,91 ± 1,58 року, тривалість ЦД 
становила в середньому 8,55 ± 0,65 року (з розбігом від уперше виявленого до 18 років). У другу групу ввійшли 35 осіб 
(11 жінок і 24 чоловіки з нормальною масою тіла (індекс маси тіла ≤25), середній вік – 56,91 ± 1,95 року, тривалість 
ЦД становила в середньому 5,73 ± 1,02 року (з розбігом від уперше виявленого до 22 років). Контроль – 28 практич-
но здорових осіб, група зіставна з першою та другою групами за статтю (11 жінок, 17 чоловіків) і віком (56,05 ± 1,88 
року). Обстеженим першої групи як протидіабетичний засіб призначали дапагліфлозин у добовій дозі 10 мг у складі 
комплексної терапії. Всі обстеження виконали до початку лікування дапагліфлозином і через 12 тижнів терапії.

Результати. У пацієнтів із ЦД 2 типу та НМТ визначили вищий рівень експресії каспази-3, показника TGF-β1, збільшення 
артеріальної жорсткості в судинах еластичного та м’язового типу порівняно з пацієнтами з ЦД 2 типу без НМТ і, особливо, 
щодо показників контрольної групи. Протягом лікування дапагліфлозином у складі комплексної терапії зареєстрували 
вірогідне зниження показника TGF-β1, експресії каспази-3 та зниження швидкості поширення пульсової хвилі по арте-
ріях м’язового та еластичного типу на верхніх і нижніх кінцівках у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні з НМТ та ожирінням.

Висновки. Терапія дапагліфлозином, крім вірогідного гальмування процесів фіброзування й активації механізмів 
апоптозу при ЦД, статистично значущо сприяє поліпшенню пружно-еластичних властивостей судин як еластичного, 
так і м’язового типу, зменшуючи прогресування васкулопатій. В осіб із підвищеною експресією фібротичного маркера 
TGF-β1 виявили вірогідно жорсткіші судини еластичного й м’язового типу, що свідчить на можливу патогенетичну роль 
TGF-β1 як одного із потенційних прогностичних біомаркерів артеріальної ригідності та негативного фактора кардіова-
скулярного ризику у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні з НМТ.

Effect of dapagliflozin on the structural and functional properties of arterial vessels  
in patients with type 2 diabetes mellitus in combination with obesity

O. A. Soloviuk, R. L. Kulynych

Modern trends in the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM) should include not only the normalization of carbohydrate 
metabolism disorders, but also a possible positive effect on the cardiovascular system. The use of the drug dapagliflozin for 
several years has proven to reduce the manifestations of heart failure. However, the possible significance of dapagliflozin in 
the reversal of structural and functional changes in the arteries in patients with type 2 DM and obesity has not been studied 
enough.

The aim of the study was to establish the possibility of correction of structural and functional disorders of arterial vessels in 
patients with type 2 DM in combination with excess body weight (EBW) and obesity with dapagliflozin as part of complex therapy.

Material and methods. 99 people were examined, including 71 patients with diabetes mellitus, the DM (type 2) diagnosis 
was verified according to the primary documentation. All patients provided written informed consent to participate in the study. 
Among the patients, the first group consisted of 36 people (14 women and 22 men) with EBW and obesity (body mass index 
>25), average age 55.91 ± 1.58 years, the duration of DM was on average 8.55 ± 0.65 years (with a range from the first 
identified to 18 years). The second group consisted of 35 people (11 women and 24 men with normal body weight (body 
mass index ≤25), the average age was 56.91 ± 1.95 years, the duration of DM was on average 5.73 ± 1.02 years (with 
a range from the first identified to 22 years). As a control, a group of 28 practically healthy individuals was examined, which 
was comparable to the first and second groups in terms of gender (11 women, 17 men) and age (56.05 ± 1.88 years old).
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Dapagliflozin was prescribed to the examined persons of the 1st group in a daily dose of 10 mg as an antidiabetic agent as 
part of complex therapy. All examinations were carried out before the start of dapagliflozin treatment, as well as after 12 
weeks of therapy.

Results. Patients with type 2 DM and EBW showed the highest level of expression of caspase-3, TGF-β1 and an increase in 
arterial stiffness in elastic and muscular vessels compared to patients with type 2 DM without EBW, and especially compared 
to the control group. During treatment with dapagliflozin as part of complex therapy, a significant decrease in the TGF-β1 index, 
caspase-3 expression and a decrease in the speed of pulse wave propagation through the muscular and elastic arteries on 
the upper and lower extremities were recorded in patients with type 2 DM in combination with EBW and obesity.

Conclusions. Dapagliflozin therapy, in addition to reliable inhibition of fibrosis processes and mechanisms of apoptosis 
activation in diabetes, also statistically significantly improves the arterial wall stiffness of both elastic and muscular vessels, 
reducing the progression of vasculopathies. In individuals with increased expression markers of fibrosis TGF-β1, significantly 
more rigid vessels of the elastic and muscular type are determined, which indicates a possible pathogenetic role of TGF-β1 
as one of the potential prognostic biomarkers of arterial stiffness and a negative factor of cardiovascular risk in patients with 
type 2 DM in combination with EBW.

Цукровий діабет 2 типу (ЦД) – надзвичайно поширене 
захворювання, що характеризується порушенням 
усіх видів метаболізму, а також із часом призводить 
до розвитку хронічних ускладнень, передусім з боку 
серцево-судинної системи [1]. Переважна більшість 
хворих на ЦД 2 типу мають надлишкову масу тіла 
(НМТ) та ожиріння, що зумовлює необхідність розгля-
дати таких пацієнтів із позицій коморбідності.

Останніми роками дослідники приділяють чималу 
увагу вивченню патогенетичних механізмів ураження 
артеріальних судин на тлі порушень вуглеводного 
обміну [2]. 

Доволі вивченими є питання щодо дисфункції 
судинного ендотелію при ЦД та ожирінні, однак не-
достатньо вивчено порушення функції середнього 
шару артерій великого калібру, що призводить до 
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Влияние дапаглифлозина на структурно-функциональные свойства артериальных 
сосудов у больных сахарным диабетом 2 типа в сочетании с ожирением

Е. А. Соловьюк, Р. Л. Кулинич
Современные направления лечения сахарного диабета (СД) 2 типа должны включать не только нормализацию нару-
шений углеводного обмена, но и возможное положительное влияние на сердечно-сосудистую систему. Использование 
препарата дапаглифлозин в течение нескольких лет доказало уменьшение проявлений сердечной недостаточности. 
Однако возможное значение дапаглифлозина в реверсии структурно-функциональных изменений артерий у больных 
СД 2 типа и ожирением изучено недостаточно.

Цель работы – установить возможность коррекции структурно-функциональных нарушений артериальных сосудов 
у больных СД 2 типа в сочетании с избыточной массой тела (ИМТ) и ожирением дапаглифлозином в составе ком-
плексной терапии.

Материалы и методы. Обследовали 99 человек, в том числе 71 пациента с СД 2 типа, которые находились на стаци-
онарном лечении в КУ «Областной клинический эндокринологический диспансер» ЗОР. Диагноз СД верифицирован 
согласно первичной документации. Все больные предоставили письменное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

Первую группу составили 36 человек (14 женщин и 22 мужчины) с ИМТ и ожирением (индекс массы тела >25), средний 
возраст – 55,91 ± 1,58 года, длительность СД составила в среднем 8,55 ± 0,65 года (с разбегом от впервые диагно-
стированного до 18 лет). Вторую группу составили 35 человек (11 женщин и 24 мужчины) с нормальной массой тела 
(индекс массы тела ≤25), средний возраст – 56,91 ± 1,95 года, длительность СД составила в среднем 5,73 ± 1,02 года 
(с разбегом от впервые диагностированного до 22 лет). Контроль – 28 практически здоровых лиц, группа сопоставима 
с первой и второй группами по полу (11 женщин,17 мужчин) и возрасту (56,05 ± 1,88 года). Обследованным первой 
группы как противодиабетическое средство назначали дапаглифлозин в суточной дозе 10 мг в составе комплексной 
терапии. Все обследования проведены до начала лечения дапаглифлозином и через 12 недель терапии.

Результаты. У пациентов с СД 2 типа и ИМТ установили самый высокий уровень экспрессии каспазы-3, показателя 
TGF-β1, увеличение артериальной жесткости в сосудах эластического и мышечного типа относительно пациентов 
с СД 2 типа без ИМТ и, особенно, по сравнению с контрольной группой. В процессе лечения дапаглифлозином в 
составе комплексной терапии зарегистрировано достоверное снижение показателя TGF-β1, экспрессии каспазы-3 
и снижение скорости распространения пульсовой волны по артериям мышечного и эластичного типа на верхних и 
нижних конечностях у больных СД 2 типа в сочетании с ИМТ и ожирением.

Выводы. Терапия дапаглифлозином, помимо достоверного торможения процессов фиброзирования и активации 
механизмов апоптоза при СД, статистически значимо способствует улучшению упруго-эластических свойств сосудов 
как эластического, так и мышечного типа, уменьшая прогрессирование васкулопатий. У пациентов с повышенной 
экспрессией фибротического маркера TGF-β1 определены достоверно более жесткие сосуды эластического и мышеч-
ного типа, что указывает на возможную патогенетическую роль TGF-β1 как одного из потенциальных прогностических 
биомаркеров артериальной ригидности и отрицательного фактора кардиоваскулярного риска у больных СД 2 типа 
в сочетании с ИМТ.

Original research
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артеріальної жорсткості та надалі відіграє певну роль 
у кальцифікації цих структур [3].

Сучасні напрями лікування ЦД типу 2 повинні 
включати не тільки нормалізацію порушень вугле-
водного обміну, але й можливий позитивний вплив на 
серцево-судинну систему. Використання препарату 
дапагліфлозин протягом кількох років показало змен-
шення проявів серцевої недостатності. Але можливе 
значення дапагліфлозину в реверсії структурно-функ-
ціональних змін артерій у хворих на ЦД 2 типу та 
ожирінням вивчено недостатньо.

Мета роботи
Встановити можливість корекції структурно-функціо-
нальних порушень артеріальних судин у хворих на ЦД 
2 типу в поєднанні з надлишковою масою тіла й ожи-
рінням дапагліфлозином у складі комплексної терапії.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 99 осіб, з-поміж них – 71 хворий на ЦД 2 
типу, які перебували на стаціонарному лікуванні в КУ 
«Обласний клінічний ендокринологічний диспансер» 
ЗОР. Діагноз ЦД верифікований згідно з первинною 
документацією. У першу групу ввійшли 36 осіб (14 
жінок і 22 чоловіки) із НМТ та ожирінням (індекс маси 
тіла >25), середній вік – 55,91 ± 1,58 року, трива-
лість ЦД становила в середньому 8,55 ± 0,65 року 
(розбігом від уперше виявленого до 18 років). У другу 
групу ввійшли 35 осіб (11 жінок і 24 чоловіки з нор-
мальною масою тіла (індекс маси тіла ≤25), середній 
вік – 56,91 ± 1,95 року, тривалість ЦД становила в 
середньому 5,73 ± 1,02 року (з розбігом від уперше 
виявленого до 22 років). Контроль – 28 практично 
здорових осіб, група зіставна з першою та другою 
групами за статтю (11 жінок, 17 чоловіків) і віком 
(56,05 ± 1,88 року).

Усі хворі дали письмову інформовану згоду на 
участь у дослідженні.

Для встановлення артеріальної жорсткості ви-
користовували визначення швидкості поширення 
пульсової хвилі (ШРПХ) по артеріях м’язового типу 
на руках (ШРПХр) і ногах (ШРПХн), а також артеріях 
еластичного типу (ШРПХе). Завдання виконали за 
допомогою автоматизованого реовазографічного 
комплексу ReoCom (ХАІ Медика, Україна) за від-
повідними інструкціями щодо проведення дослі-
дження.

Кров для досліджень брали з кубітальної вени 
вранці натще між 8:00 і 9:00. Для взяття зразків крові 
використовували стерильні системи Vacutainers 
Systems виробництва Becton Dickinson and Company. 
Для отримання сироватки крові використовували 
пробірки з сепарувальним гелем. Кров брали й обро-
бляли за інструкцією виробника. Рівень трансформу-
вального фактора pocту β1 оцінювали ІФА-методом 
твердофазного імуноферментного аналізу, використо-
вуючи комерційні тест-системи і набір фірми Bender 
MedSystems GmbH (Австрія) згідно з інструкцією в 
умовах in vitro. Вміст Caspase-3 у крові визначали 
ІФА-методом твердофазного імуноферментного 
аналізу з використанням комерційних тест-систем і 
набору фірми Bender MedSystems GmbH (Австрія) 
згідно з інструкцією в умовах in vitro. Усі ІФА-мето-
дики застосували, використавши повнопланшетний 
напівавтоматичний імуноферментний аналізатор 
SUNRISE TS виробництва фірми Tecan (Австрія) в 
центральній лабораторії ДЗ «Запорізька медична 
академія післядипломної освіти МОЗ України».

Усі пацієнти до первинного обстеження отримували 
пероральну цукрознижувальну терапію, але потребу-
вали інтенсифікації лікування, враховуючи значення 
глікозильованого гемоглобіну як маркера ефективності 
лікування ЦД. Обстеженим першої групи як протидіабе-
тичний засіб призначили дапагліфлозин у добовій дозі 
10 мг у складі комплексної терапії (з візитом контролю 
терапії через 12 тижнів лікування). Пацієнтам другої гру-
пи для інтенсифікації терапії індивідуально збільшували 
дози цукрознижувальних препаратів, що призначені 
раніше (метформін, похідні сульфонілсечовини або 
інгібітори дипептидилпептидази-4).

Під час статистичного опрацювання результатів 
використовували ліцензійну програму Statistica® for 
Windows 6.1 (StatSoft Inc., США, ліцензійний номер 
RGXR412D674002FWC7). Аналіз нормальності розпо-
ділу оцінювали за критерієм Колмогорова–Смирнова 
(D). Дані наведені як середнє (M) і стандартна помилка 
репрезентативності вибіркового середнього значення 
(m), 95 % довірчий інтервал (95 % ДІ) або медіана 
(Ме) і міжквартильний діапазон (25–75 перцентилі,  
Q25–75). Порівняння груп за якісною ознакою, а також 
під час дослідження частот виявлення показників ви-
конали за допомогою критерію χ² з аналізом таблиць 
спряженості. Статистичну значущість міжгрупових 
відмінностей оцінювали, використовуючи метод Mann–
Whitney. Статистичну значущість між залежними вибір-
ками оцінювали з використанням критерію Wilcoxon. 
Для всіх видів аналізу статистично вірогідними вважа-
ли відмінності на рівні менше ніж 0,05.

Результати
У таблиці 1 наведена характеристика метаболічних 
показників обстежених.

Під час аналізу ліпідної панелі в пацієнтів обох 
груп не зареєстрували вірогідну різницю, показники 
загального холестерину й окремих його фракцій 
були майже однаковими. За станом вуглеводного 
обміну перша та друга групи зіставні, але їхні від-
повідні значення не відповідали компенсації, тому 

Таблиця 1. Характеристика обстежених (M ± m (95 % ДІ))

Показник,  
одиниці вимірювання

1 група (n = 36) 2 група (n = 35) % різниця,  
2 vs 1

HbA1с, % 10,14 ± 0,28 (9,59–
10,7)

9,02 ± 0,46 (8,10–9,93) 11,05 %

Загальний 
холестерин, ммоль/л

5,20 ± 0,21 (4,78–5,63) 5,19 ± 0,19 (4,83–5,58) 0,19 %

Тригліцериди, ммоль/л 2,5 ± 0,2 (2,09–2,9) 2,27 ± 0,14 (1,99–2,56) 9,20 %
Ліпопротеїди високої 
щільності, ммоль/л

1,23 ± 0,05 (1,12–1,34) 1,26 ± 0,04 (1,18–1,35) -2,44 %

ІМТ, кг/м2 35,11 ± 1,19  
(32,72–37,50)

23,88 ± 0,27  
(23,35–24,41)*

31,99 %

*: статистично значуща різниця на рівні р < 0,05 порівняно з 1 групою.

Оригінальні дослідження
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потребували корекції цукрознижувальної терапії в 
бік інтенсифікації.

Структурно-функціональний стан артеріальних су-
дин різного типу в обстежених наведений у таблиці 2.

У пацієнтів із НМТ та ожирінням показник ШРПХ 
верхніх кінцівок вищий, ніж у пацієнтів із нормальною 
масою тіла на 14,23 % (р < 0,05), а також більший, ніж 
в осіб контрольної групи на 33,04 % (р < 0,05). Артері-
альна жорсткість у судинах нижніх кінцівок ще більша в 
пацієнтів із ЦД. Різниця між відповідними показниками 
першої та другої груп становила 12,16 %, осіб першої 
та контрольної груп – 33,66 % (р < 0,05). В артеріях 
еластичного типу також визначили зміну в бік підвищення 
щільності судин в осіб із ЦД 2 типу та НМТ. Показник 
ШРПХе вірогідно вищий в осіб першої групи порівняно 
з другою та контрольною на 9,14 % і 29,74 % (р < 0,05) 
відповідно. Отже, в пацієнтів із порушенням вуглевод-
ного обміну з НМТ виявили збільшення артеріальної 
жорсткості в судинах еластичного та м’язового типу.

У таблиці 3 наведений вміст трансформувального 
фактора росту бета-1 та експресію апоптотичного 
маркера каспази-3 в обстежених.

У першій групі пацієнтів рівень TGF-β1 макси-
мальний і становить майже 800 пг/мл (р < 0,05 щодо 
контро лю). У пацієнтів другої групи, в яких діагносту-
вали ЦД 2 типу без НМТ, значення цього показника 
на 17,54 % менше, ніж у першій групі (р < 0,05). 
Коморбідність ЦД 2 типу з ожирінням призвела до 
статистично значущої елевації маркера TGF-β1 у 
крові обстежених, що відіграє важливу роль у розвит-
ку апоптозу та блокуванні механізмів захисту клітин 
від програмованого знищення, збільшуючи кількість 
клітин, що загинуть у майбутньому.

У пацієнтів із ЦД 2 типу та НМТ визначили найви-

щий рівень експресії каспази-3 – 19,47 ± 0,24 нг/мл; 
це на 15,41 % (р < 0,05) більше, ніж у пацієнтів із ЦД 
2 типу без НМТ (16,47 ± 0,72 нг/мл), а також майже 
вдвічі більше, ніж в осіб контрольної групи.

У таблиці 4 показана динаміка змін артеріальної 
жорсткості судин в осіб, які отримували дапагліфлозин 
у складі комплексної терапії.

За даними, що наведені, через 3 місяці лікування 
з використанням дапагліфлозину виявили вірогідне 
зниження ШРПХ по артеріях м’язового типу на верхніх 
і нижніх кінцівках (на 18,66 % і 27,61 % відповідно, 
р < 0,05 в обох випадках). Але показник ШРПХе мав 
тенденцію до зниження, що перебувала в межах ста-
тистично значущих результатів, і становив на 22,36 % 
менше щодо відповідних даних пацієнтів до лікування.

У таблиці 5 наведені результати визначення 
TGF-β1 та каспази-3 у процесі лікування дапагліфла-
зином.

Через 3 місяці терапії отримали вірогідне зниження 
показника TGF-β1, різниця з відповідним значенням 
до початку лікування становила 64,28 % (р < 0,05). 
У процесі лікування дапагліфлозином у складі комп-
лексної терапії зареєстрували достовірне зниження 
експресії каспази-3 у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні 
з НМТ та ожирінням. Різниця з відповідним вихідним 
значенням дорівнювала майже 60 % (р < 0,05).

Надалі поділили вибірку першої та другої груп за 
медіаною показника TGF-β1. Виявилося, що з-поміж 
осіб першої групи з TGF-β1 понад 800 пг/мл кількість 
пацієнтів із вираженими порушеними пружно-елас-
тичними властивостями артерій (ШРПХе >9 м/с  
і ШРПХм нк >13 м/с) незалежно від віку, а також у 
разі зіставного артеріального тиску (АТ), параметрів 
ліпідної панелі та ступеня декомпенсації вуглеводного 

Таблиця 2. Структурно-функціональний стан артеріальних судин в обстежених (M ± m (95 % ДІ))

Показник, одиниці вимірювання 1 група (n = 36) 2 група (n = 35) Контроль (n = 28) % різниця, 2 vs 1
ШРПХм вк, м/с 12,65 ± 0,23 (12,18–13,12)* 10,85 ± 0,35 (10,14–11,55)* # 8,45 ± 0,34 (7,78–9,12) -14,23 %
ШРПХе, м/с 9,08 ± 0,21 (8,66–9,49)* 8,25 ± 0,30 (7,65–8,85) * # 6,38 ± 0,26 (5,85–6,90) -9,14 %
ШРПХм нк, м/с 13,40 ± 0,19 (13,02–13,78)* 11,77 ± 0,30 (11,17–12,38) * # 8,89 ± 0,32 (8,24–9,54) -12,16 %

*: статистично значуща різниця на рівні р < 0,05 порівняно з контролем; #: статистично вірогідна різниця на рівні р < 0,05 порівняно з 1 групою.

Таблиця 3. Рівень трансформувального фактора росту бета-1 та експресії апоптотичного маркера каспази-3 в обстежених (Ме [Q25; Q75])

Показник, одиниці вимірювання 1 група, (n = 36) 2 група, (n = 35) Контроль, (n = 28) % різниця, 2 vs 1
TGF-β1, пг/мл 798,98 [725,07–1042,1]* 658,97 [623,41–695,64] *# 579,91 [548,54–655,34] -17,54 %
Каспаза-3, нг/мл 19,47 ± 0,24 (19,00–19,95)* 16,47 ± 0,72 (15,02–17,92)*# 11,07 ± 2,51 (6,05–16,09) -15,41 %

*: статистично значущі розбіжності при рівні р<0,05 порівняно з контролем; #: статистично значущі розбіжності при рівні р<0,05 порівняно з 1 групою.

Таблиця 4. Зміни структурно-функціонального стану артеріальних судин в обстежених у процесі лікування (M ± m (95 % ДІ))

Показник, одиниці вимірювання До лікування (n = 36) Через 3 місяці (n = 36) Контроль (n = 28) % різниця, 2 vs 1
ШРПХм вк, м/с 12,65 ± 0,23 (12,18–13,12) 10,29 ± 0,20 (9,89–10,68)* 8,45 ± 0,34 (7,78–9,12) -18,66 %
ШРПХе, м/с 9,08 ± 0,21 (8,66–9,49) 7,05 ± 0,19 (6,67–7,44)* 6,38 ± 0,26 (5,85–6,90) -22,36 %
ШРПХм нк, м/с 13,40 ± 0,19 (13,02–13,78) 9,70 ± 0,19 (9,31–10,09)* 8,89 ± 0,32 (8,24–9,54) -27,61 %

*: статистично значуща різниця на рівні р < 0,05 порівняно з показниками до лікування.

Таблиця 5. Динаміка рівня трансформувального фактора росту бета-1 і показника каспази-3 в обстежених у процесі лікування (Ме [Q25; Q75])

Показник, одиниці вимірювання До лікування (n = 36) Через 3 місяці (n = 36) Контроль (n = 28) % різниця,2 vs 1
TGF-β1, пг/мл 798,98 [725,07–1042,1] 285,43 [64,9–466,65]* 579,91 [548,54–655,34] -64,28% 
Каспаза-3, нг/мл 19,47 ± 0,24 (19,00–19,95) 7,91 ± 1,43 (5,06–10,76) * 11,07 ± 2,51 (6,05–16,09) -59,37%

*: статистично значуща різниця на рівні р < 0,05 порівняно з даними до лікування.
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обміну статистично вірогідно більша, ніж з-поміж хво-
рих із рівнем TGF-β1 менше ніж 800 пг/мл (χ2

е = 9,47 
при р = 0,002 і χ2

м = 6,78 при р = 0,009). У другій 
групі подібні відмінності не визначили.

Отже, в осіб із підвищеною експресією фібротич-
ного маркера TGF-β1 виявили вірогідно жорсткіші 
судини як еластичного (детермінують ризик серце-
во-судинних ускладнень), так і м’язового типу (частіше 
асоціюються з вазопатіями нижніх кінцівок як основним 
ускладненням у разі розвитку ЦД). Це свідчить про 
можливу патогенетичну роль TGF-β1 як одного з 
потенційних прогностичних біомаркерів артеріальної 
ригідності та негативного фактора кардіоваскулярного 
ризику у хворих на ЦД у поєднанні з НМТ.

Обговорення
Жорсткість артерій пов’язана з підвищенням ризику 
розвитку атеросклерозу, а також є незалежним про-
гностичним маркером кардіоваскулярного ризику [4]. 
Жорсткість артерій може вимірюватися неінвазивни-
ми, відтворюваними та відносно недорогими методами 
(зокрема з використанням методів реовазографії).

У дослідженні отримали дані щодо патологічних 
змін артеріальних судин різного калібру у хворих 
на ЦД 2 типу в поєднанні з НМТ та ожирінням, що 
характеризувалися збільшенням їхньої щільності. 
Показник ШРПХ був підвищеним в судинах і м’язового, 
й еластичного типів. Здійснили багато досліджень, 
що показали важливість артеріальної жорсткості 
в патогенезі діабетичної ангіопатії [5]. Механізм дії 
дапагліфлозину сприяє суттєвим гемодинамічним 
змінам, передусім зменшенню об’єму крові, що цир-
кулює, на тлі зниження рівня глікемії [6]. У дослідженні 
[7] доведено позитивний вплив дапагліфлозину на 
системну та ниркову судинну функцію, що пов’язано 
з поліпшенням ендотеліальної функції, артеріальної 
жорсткості, зниженням рівня оксидативного стресу, не 
виявили зміни адренергічного тонусу при заявленому 
натрійуретичному впливі препарату.

Тривала терапія з використанням цукрознижу-
вальних препаратів групи SGLT2, як-от дапагліфлозин, 
сприяє відновленню нормальної ендотеліальної функції 
артеріальних судин, що доведено і на лабораторних 
тваринах [8], і в пацієнтів із ЦД 2 типу. Вивчаючи вплив 
дапагліфлозину на артеріальну жорсткість, в одному з 
досліджень показали суттєве зниження ШРПХ в аорті 
вже через кілька днів лікування, що не залежало від 
рівня АТ, як у разі терапії з призначенням антигіпер-
тензивних засобів [9]. Це доводить ангіопротекторну 
ефективність дапагліфлозину щодо зменшення впливу 
на функціональну складову артеріальної жорсткості ен-
дотелій-опосередкованих механізмів при ЦД 2 типу [10].

У дослідженні виявили суттєве зниження рівня 
TGF-β1 під час лікування дапагліфлозином, що підтвер-
джує факт ангіопротекції. Результати підтверджено в 
інших дослідженнях, зокрема на лабораторних твари-
нах, де один із представників групи інгібіторів SGLT2, 
емпагліфлозин, зменшував явища оксидативного 
стресу та знижував рівень TGF-β1 [11].

Як відомо, TGFβ1 відіграє провідну роль у розвитку 
серцево-судинних ускладнень передусім у хворих на 

ЦД 2 типу [12]. Ця субстанція – причина фіброзу [13], 
накопичення позаклітинного матриксу [14] та епітелі-
альної/ендотеліально-мезенхімальної трансформації 
[15], що беруть участь у патогенезі ушкодження су-
дин. Використання препаратів групи SGLT2 визнано 
високоефективним у разі прогресування діабетичної 
нефропатії [16], що пов’язано зі зменшенням явищ 
фіброзу в паренхімі нирок і зниженням рівня проза-
пальних субстанцій, насамперед рівня TGFβ1. Отже, 
можна припустити, що дапагліфлозину притаманні 
властивості модулятора процесів запалення та фі-
брозу.

Фібротичні й запальні зміни в організмі нерозривно 
пов’язані з апоптотичними процесами, активність яких 
під час ЦД 2 типу суттєво зростає [17]. Дослідження 
на лабораторних тваринах in vitro та in vivo показа-
ли, що дапагліфлозин має властивості регулятора 
стрес-опосередкованого апоптозу у тканинних струк-
турах нирок [18]. Позитивний вплив показано щодо 
структурно-функціонального стану нирок, а також 
інших компонентів серцево-судинної системи.

Висновки
1. У пацієнтів із ЦД 2 типу та НМТ визначили 

вищий рівень експресії каспази-3, показника TGF-β1, 
збільшення артеріальної жорсткості в судинах елас-
тичного та м’язового типу порівняно з пацієнтами 
з ЦД 2 типу без НМТ і, особливо, щодо показників 
контрольної групи.

2. Протягом лікування дапагліфлозином у 
складі комплексної терапії зареєстрували вірогідне 
зниження показника TGF-β1, експресії каспази-3 та 
зниження швидкості поширення пульсової хвилі по 
артеріях м’язового та еластичного типу на верхніх і 
нижніх кінцівках у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні з 
НМТ та ожирінням.

3. В осіб із підвищеною експресією фібротичного 
маркера TGF-β1 виявили вірогідно жорсткіші судини 
еластичного й м’язового типу, що свідчить на можливу 
патогенетичну роль TGF-β1 як одного з потенційних 
прогностичних біомаркерів артеріальної ригідності 
у хворих на ЦД 2 типу в поєднанні з ожирінням, на 
відміну від зіставної групи хворих без НМТ.

Перспективи подальших досліджень полягають 
в оцінюванні експресії каспази-3 та стану апоптозу у 
хворих на ЦД 2 типу з ожирінням на тлі лікування да-
пагліфлозином залежно від базового рівня оментину 
крові (як коваріати).
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Філотипи мікробіоти кишечника у хворих  
на артеріальну гіпертензію з абдомінальним ожирінням
С. М. Коваль *A,E,F, І. О. Снігурська B,C,D, К. О. Юшко B,C,D

ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН України», м. Харків

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчити вміст основних філотипів мікробіоти кишечника (МК) (Firmicutes, Bacteroidetes та Actinobacteria) 
в жителів України, які хворі на артеріальну гіпертензію (АГ), що перебігає на тлі абдомінального ожиріння (АО) та 
метаболічних порушень.

Матеріали та методи. Обстежили 70 хворих (жителі України) на АГ ІІ стадії, 2–3 ступенів (46 пацієнтів з АО, 24 – із 
нормальною масою тіла (НМТ)). Контрольна група – 20 практично здорових осіб. Обстеження передбачало стан-
дартні клінічні, лабораторні й інструментальні методи. Вміст основних філотипів МК визначали шляхом ідентифікації 
загальної бактеріальної ДНК і ДНК Firmicutes, Bacteroidetes і Actinobacteria за допомогою методу кількісної полімеразної 
ланцюгової реакції в реальному часі. Статистичний аналіз результатів виконали за допомогою стандартних методів 
із застосуванням Microsoft Excel 17.0.

Результати. У хворих на АГ у поєднанні з АО, жителів України, виявили істотні відмінності відносного вмісту основних 
філотипів МК порівняно зі здоровими особами та хворими на АГ із НМТ: вірогідне збільшення відносного вмісту Firmicutes 
щодо групи контролю та вірогідне збільшення співвідношення Firmicutes/Bacteroidetes порівняно з практично здоровими 
особами і з хворими на АГ із НМТ. Крім того, у хворих на АГ з АО, на відміну від хворих на АГ із НМТ, встановили, що 
зміни складу МК на рівні основних філотипів асоціюються з наявністю предіабету, показником інсулінорезистентності 
та рівнем у крові холестерину ліпопротеїдів низької щільності.

Висновки. Результати дослідження підтвердили, що зміни МК можуть відігравати важливу роль у патогенезі АГ та 
АО в жителів України.

Philotypes of intestinal microbiotes in patients with arterial hypertension  
and abdominal obesity

S. M. Koval, I. O. Snihurska, K. O. Yushko
The aim: to study the content of the main phylotypes of the gut microbiota (GM) (Firmicutes, Bacteroidetes and Actinobacteria) 
in residents of Ukraine – patients with arterial hypertension (AH), which occurs against the background of abdominal obesity 
(AO) and metabolic disorders.

Materials and methods. 70 patients (residents of Ukraine) with AH stage II, 2–3 degrees (46 patients with AO and 24 with nor-
mal body weight (NBW)) were examined. The control group consisted of 20 practically healthy individuals. The survey included 
standard clinical, laboratory and instrumental methods. The content of the main GM phylotypes was determined by identifying 
the total bacterial DNA and DNA of Firmicutes, Bacteroidetes and Actinobacteria using the method of quantitative real-time 
polymerase chain reaction. Statistical analysis of the data was carried out using standard methods using Microsoft Excel 17.0.

Results. In patients with AH in combination with AO, residents of Ukraine, significant differences were revealed in the relative 
content of the main phylotypes of GM, both in comparison with healthy individuals and patients with AH and NBW: a significant 
increase in the relative content of Firmicutes compared with the control group and a significant increase in the ratio of Firmi­
cutes/Bacteroidetes in comparison with practically healthy individuals and with hypertension patients with NBW. In addition, 
in AH patients with AO, in contrast to AH patients with NBW, it was found that changes in the GM composition at the level 
of their main phylotypes are associated with the presence of prediabetes, an insulin resistance (IR) index, and the level of 
low-density lipoprotein cholesterol in the blood.

Conclusions. The results of this study indicate that changes in GM can play a significant role in the pathogenesis of AH and 
AO in residents of Ukraine.

Филотипы микробиоты кишечника у больных артериальной гипертензией  
с абдоминальным ожирением

С. Н. Коваль, И. А. Снегурская, К. А. Юшко

Цель работы – изучить содержание основных филотипов микробиоты кишечника (МК) (Firmicutes, Bacteroidetes и 
Actinobacteria) у жителей Украины, больных артериальной гипертензией (АГ), которая протекает на фоне абдоминаль-
ного ожирения (АО) и метаболических нарушений.
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Материалы и методы. Обследовали 70 больных (жители Украины) АГ II стадии, 2–3 степени (46 пациентов с АО, 
24 – с нормальной массой тела (НМТ)). Контрольную группу составили 20 практически здоровых лиц. Обследование 
включало стандартные клинические, лабораторные и инструментальные методы. Содержание основных филотипов 
МК определяли путем идентификации общей бактериальной ДНК и ДНК Firmicutes, Bacteroidetes и Actinobacteria с 
помощью метода количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени. Статистический анализ данных 
проведен с помощью стандартных методов с применением Microsoft Exсel 17.0.

Результаты. У больных АГ в сочетании с АО, жителей Украины, установлены существенные различия относительного 
содержания основных филотипов МК по сравнению и со здоровыми, и больными АГ с НМТ: достоверное увеличение 
относительного содержания Firmicutes по сравнению с группой контроля и достоверное увеличение соотношения 
Firmicutes/Bacteroidetes по сравнению с практически здоровыми лицами и больными АГ с НМТ. Кроме того, у боль-
ных АГ с АО, в отличие от больных АГ с НМТ, отмечено: изменения состава МК на уровне их основных филотипов 
ассоциируются с наличием предиабета, показателем инсулинорезистентности и уровнем в крови холестерина липо-
протеидов низкой плотности.

Выводы. Результаты исследования указывают, что изменения МК могут играть значительную роль в патогенезе АГ 
и АО у жителей Украины.

Артеріальна гіпертензія (АГ) – найпоширеніше хро-
нічне неінфекційне захворювання в Україні та світі [1]. 
Тривале та стійке підвищення артеріального тиску (АТ) 
призводить до ураження органів-мішеней, спричиняє 
розвиток тяжких серцево-судинних ускладнень, моз-
кового інсульту, ниркової недостатності й зумовлює 
високу смертність та інвалідизацію населення пра-
цездатного віку [2].

Здебільшого АГ перебігає на тлі низки захворю-
вань, зокрема метаболічних. Найчастішим захворю-
ванням, що асоціюється з АГ, є ожиріння, насамперед 
його абдомінальна форма – абдомінальне ожиріння 
(АО). Хворі на АГ з АО характеризуються важчою 
гіпертензією, вираженими порушеннями ліпідного 
(атерогенна диcліпідемія) та вуглеводного обміну (від 
початкових проявів до цукрового діабету (ЦД) 2 типу), 
раннім ураженням органів-мішеней (УОМ) [3].

Механізми прискореного прогресування АГ на тлі 
АО з’ясовані не до кінця. Це зумовлює необхідність 
пошуку та вивчення нових патогенетичних факторів 
і шляхів їхньої корекції. Дослідження останніх років 
поглибили знання щодо впливу факторів довкілля 
[3], генетичних, епігенетичних [4–6] і гуморальних 
[4,7,8] чинників на розвиток і прогресування АГ та 
асоційованих метаболічних станів. Новий напрям у 
дослідженні патогенезу АГ, зокрема на тлі метаболіч-
них порушень, – вивчення ролі мікробіоти кишечника 
(МК), що викликає чималий науковий і практичний 
інтерес [9–11].

За даними фахової літератури, у хворих на АГ 
визначають певні особливості характеру МК, зокре-
ма її складу [12]. Однією з важливих характеристик 
стану МК у разі розвитку АГ та асоційованих із нею 
метаболічних порушень є кількість таких бактерій, 
як Firmicutes (визначають як «шкідливі» бактерії) та 
Bacteroidetes (визначають як «корисні» бактерії), а 
також їхнє співвідношення – Firmicutes/Bacteroidetes 
[13,14]. Склад МК та її патологічні зміни можуть істотно 
різнитися у представників різних національностей і 
географічних регіонів – і у практично здорових осіб, 
і у хворих на АГ і метаболічні порушення [15]. Отже, 
викликає інтерес визначення особливостей складу МК 
у хворих на АГ, які живуть в Україні і в яких гіпертензія 
перебігає на тлі АО.

Мета роботи
Вивчити вміст основних філотипів мікробіоти кишеч-
ника (Firmicutes, Bacteroidetes та Actinobacteria) в 
жителів України, які хворі на артеріальну гіпертензію, 
що перебігає на тлі абдомінального ожиріння, мета-
болічних порушень.

Матеріали і методи дослідження
В умовах спеціалізованого відділення гіпертензій та 
захворювань нирок ДУ «Національний інститут терапії 
імені Л. Т. Малої НАМН України» обстежили 70 хво-
рих (жителі України) на АГ ІІ стадії, 2–3 ступенів (45 
чоловіків і 25 жінок) віком від 40 до 65 років (середній 
вік – 53,4 ± 5,6 року).

Згідно з метою дослідження, критерії залучення: 
наявність письмової згоди пацієнта на участь, вік від 
40 до 65 років, наявність АГ ІІ стадії, 2–3 ст. на тлі АО 
або нормальної маси тіла (НМТ).

Критерії виключення: симптоматичні форми АГ, 
інфаркт міокарда та стенокардія в анамнезі, серцева 
недостатність ІІ–ІV ФК (за NYHA), вроджені та набуті 
вади серця, фібриляція передсердь, ЦД, хронічна хво-
роба нирок понад ІІІа стадії, важка супутня патологія 
(важкі захворювання печінки, шлунково-кишкового 
тракту, бронхолегеневі, онкологічні захворювання), 
приймання антибактеріальних препаратів протягом 
останніх 3 місяців.

Залежно від наявності АО або НМТ обстежених 
поділили на 2 групи: основна – хворі на АГ ІІ стадії,  
2–3 ст. з АО 1–2 ст. (46 осіб); група порівняння – па-
цієнти з АГ ІІ стадії, 2–3 ст. з НМТ (24 особи). Групи 
зіставні за віком і статтю хворих. Контрольна група – 
20 практично здорових осіб (11 чоловіків і 9 жінок) віком 
від 29 до 50 років без серцево-судинних захворювань, 
АО та важких хронічних захворювань.

Усім хворим виконали загальноклінічне лаборатор-
не й інструментальне обстеження. Верифікацію АГ, її 
ступеня, стадії та стратифікацію хворих за ступенем 
загального ризику ускладнень, враховуючи наявність 
основних факторів ризику (ФР) (стать, вік, куріння, 
порушення ліпідного обміну (гіперхолестеринемія та 
підвищення рівня холестерину ліпопротеїдів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ) у крові, субклінічне порушення 
пуринового обміну (гіперурикемія, ГУЕ)), а також наяв-
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ність і вираженість АО і УОМ (підвищення пульсового 
АТ (ПАТ), гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ), виконали 
за чинними європейськими й українськими рекоменда-
ціями [2,16]. АО діагностували за критеріями ВООЗ [17]. 
Як додатковий критерій АО використовували показник 
обводу талії ≥102 см для чоловіків і ≥88 см для жінок 
[2]. Діагностику початкових порушень вуглеводного 
обміну – предіабету (гіперглікемія натще та/або пору-
шення толерантності до глюкози) – виконали за реко-
мендаціями Європейського товариства кардіо логів та 
Європейської асоціації з вивчення діабету (2019 р.) [18].

Вміст основних філотипів МК визначали в лабо-
раторії імуно-біохімічних і молекулярно-генетичних 
досліджень ДУ «Національний інститут терапії 
імені Л. Т. Малої НАМН України» шляхом ідентифі-
кації загальної бактеріальної ДНК і ДНК Firmicutes, 
Bacteroidetes та Actinobacteria. Аналіз виконали 
методом кількісної полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР) у реальному часі (qRT-PCR) із використанням 
універсального праймера для гена 16S рРНК і так-
сон-специфічних праймерів.

Методика взяття зразків і виділення ДНК перед-
бачала такі етапи. Зібрані в стерильні контейнери 
зразки калу аліквотували, швидко заморожували та 
зберігали до екстракції при -20 °C. ДНК екстрагува-
ли з 400 мг калу з використанням набору реактивів 
Ribo-prep nucleic acid extraction kit (AmpliSens, РФ) 
згідно з інструкцією виробника. Концентрацію ДНК 
в екстрактах визначали за допомогою флуорометра 
Qubit 3, використовуючи набір реактивів Qubit dsDNA 
HS Assay Kits (Thermo Fisher Scientific, США), і ви-
рівнювали до ~10 нг/мкл. ПЛР проводили в системі 
детекції продуктів ПЛР у реальному часі CFX96 Touch 
виробництва Bio-Rad (США).

Статистичний аналіз даних виконали за допомо-
гою стандартних методів із застосуванням Microsoft 
Exсel 17.0. Для оцінювання характеру розподілу в 
сукупності за вибірковими даними використовували 
тест Шапіро–Уїлка та Колмогорова–Смирнова. При 
нормальному розподілі кількісні ознаки наведені як 
«середнє арифметичне ± стандартне відхилення». У 
разі розподілу, що відрізняється від нормального, ре-
зультати наведені як медіана (Ме) та інтерквартильний 
розмах (25 і 75 процентилі). Для порівняння середніх 
двох вибірок використовували критерій Стьюдента. 
Вірогідність відмінностей для незв’язаних вибірок із 
розподілом даних, що відрізняється від нормального, 
визначали за допомогою U-критерія Манна–Вітні. Вза-
ємозв’язок між ознаками оцінювали, використовуючи 
коефіцієнт рангової кореляції Спірмена (R). Критичний 
рівень значущості для всіх перевірених статистичних 
гіпотез – р < 0,05.

Результати
У результаті дослідження встановили: незважаючи на 
зіставність хворих на АГ з АО і з НМТ за віком, статтю 
та тривалістю АГ (р > 0,05), групи пацієнтів  вірогідно 
відрізнялися за рівнями систолічного АТ і показниками 
вуглеводного й ліпідного обмінів. Так, у групі хворих на 
АГ з АО виявили вірогідно вищі рівні систолічного АТ, 
глюкози крові натще, індексу інсулінорезистентності 

(ІР) (індексу НОМА) та загального ХС, тригліцеридів 
(ТГ) і ХС ЛПНЩ (табл. 1).

У результаті дослідження МК встановили, що у 
хворих на АГ із НМТ наявне вірогідне підвищення 
співвідношення Firmicutes/Bacteroidetes (р < 0,05) 
порівняно з групою контролю (табл. 2), а відносний 
вміст Firmicutes і Bacteroidetes у цій групі хворих не 
відрізнявся від такого у групі контролю (р > 0,05).

У хворих на АГ з АО, на відміну від хворих на АГ 
із НМТ, встановлено вірогідне збільшення віднос-
ного вмісту Firmicutes порівняно з групою контролю 
(p < 0,01), вірогідної різниці за відносним вмістом 
Bacteroidetes не було. У хворих на АГ з АО виявили 
вірогідне збільшення співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes порівняно і з практично здоровими 
особами контрольної групи, і з хворими на АГ із 
НМТ (р < 0,01 і р < 0,05 відповідно) (табл. 2). Не 
встановили вірогідну різницю за відносним вмістом 
Actinobacteria у хворих на АГ з АО, в пацієнтів з АГ із 
НМТ і в осіб контрольної групи (р > 0,05).

Проаналізували можливі особливості порушень 
складу МК у групах хворих залежно від статі та віку 
пацієнтів, характеру перебігу АГ (стадія, ступінь) та АО 
(ступінь), наявності основних ФР (паління, гіперхолес-
теринемія та підвищення рівня у крові ХС ЛПНЩ, ГУЕ) 
та УОМ (підвищення ПАТ і ГЛШ). Не виявили вірогідну 
різницю відносного вмісту основних філопитів МК у 
хворих на АГ з АО та з НМТ залежно від наведених 
клінічних особливостей перебігу АГ і АО.

Однак у хворих на АГ з АО встановили вірогідні 
відмінності за складом МК залежно від наявності 
початкових порушень вуглеводного обміну – пре-
діабету. Так, у хворих на АГ з АО за наявності пре-
діабету виявили вірогідне збільшення відносного 
вмісту Firmicutes (р < 0,01) та співвідношення 
Firmicutes/Bacteroidetes (р < 0,01) на тлі достовір-
ного зменшення відносного вмісту інших філотипів 
(р < 0,05) порівняно з хворими на АГ з АО без 
порушень вуглеводного обміну (табл. 3). Відносний 
вміст Actinobacteria в цих групах хворих вірогідно не 
відрізнявся (р > 0,05). У хворих на АГ із НМТ не ви-
значили вірогідні відмінності за складом МК залежно 
від наявності початкових порушень вуглеводного 
обміну – предіабету.

Таблиця 1. Порівняльна характеристика груп хворих на АГ з АО та з НМТ

Параметри, одиниці вимірювання Хворі на АГ з АО 
(n = 46)

Хворі на АГ  
із НМТ (n = 24)

р

Чоловіки, n (%) 30 (65 %) 15 (63 %) >0,05
Жінки, n (%) 16 (35 %) 9 (37 %) >0,05
Вік, роки 54,9 ± 6,2 51,2 ± 5,9 >0,05
Тривалість АГ, роки 12,1 ± 2,28 12,9 ± 2,18 >0,05
Систолічний АТ, мм рт.ст. 177,5 ± 12,5 160,7 ± 10,2 <0,05
Діастолічний АТ, мм рт.ст. 107,3 ± 13,3 103,1 ± 12,9 >0,05
Глікемія натще, ммоль/л 6,17 ± 0,52 5,64 ± 0,33 <0,05
Індекс ІР 3,71 [2,12;5,68] 2,87 [1,87;3,85] <0,05
Загальний ХС крові , ммоль/л 5,78 ± 0,23 5,24 ± 0,47 <0,05
ХС ЛПНЩ крові, ммоль/л 3,67 ± 0,39 3,22 ± 0,33 <0,05
ХС ліпопротеїдів високої щільності  
(ХС ЛПВЩ) крові, ммоль/л

1,11 ± 0,26 1,17 ± 0,28 >0,05

ТГ крові, ммоль/л 1,97 ± 0,12 1,78 ± 0,18 <0,05

р: рівень статистичної значущості відмінностей між показниками у групах дослідження.
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Аналіз кореляційних взаємозв’язків між відносним 
вмістом основних філотипів МК і співвідношенням 
Firmicutes/Bacteroidetes з антропометричними, гемо-
динамічними параметрами, показниками ліпідного, 
вуглеводного, пуринового обмінів показав: у групі хво-
рих на АГ з АО показник відносного вмісту Firmicutes 
позитивно корелював із рівнем ХС ЛПНЩ у крові 
(R = 0,42, р < 0,05), а показник відносного вмісту 
Bacteroidetes негативно корелював із показником інсу-
лінорезистентності (ІР) (R = -0,41, р < 0,05). У групі 
хворих на АГ із НМТ не виявили статистично значущі 
кореляційні взаємозв’язки між вмістом основних фі-
лотипів МК та антропометричними, гемодинамічними 
параметрами, показниками ліпідного, вуглеводного, 
пуринового обмінів.

Отже, у хворих на АГ у поєднанні з АО, жителів 
України, виявили істотні відмінності відносного вмісту 
основних філотипів МК порівняно зі здоровими та хво-
рими на АГ із НМТ: вірогідне збільшення відносного 
вмісту Firmicutes щодо групи контролю та вірогідне 
збільшення співвідношення Firmicutes/Bacteroidetes 
порівняно з практично здоровими особами контроль-
ної групи і з хворими на АГ із НМТ.

У хворих на АГ з АО, в яких виявлено предіабет, 
на відміну від хворих цієї самої групи без порушень 
вуглеводного обміну, спостерігали вірогідне збіль-
шення відносного вмісту Firmicutes і співвідношення 
Firmicutes/Bacteroidetes на тлі зменшення відносного 
вмісту інших філотипів МК. Також у хворих на АГ з 
АО встановлена позитивна кореляція показника від-
носного вмісту Firmicutes із рівнем ХС ЛПНЩ у крові 
та негативна кореляція показника відносного вмісту 
Bacteroidetes з індексом ІР.

Обговорення
Результати дослідження здебільшого узгоджуються 
з опублікованими результатами інших клінічних та 
експериментальних досліджень, що вказують на роль 
порушень МК у розвитку АГ. Так, за даними нещодав-
нього популяційного дослідження, показник мікроб-
ного різноманіття кишечника негативно корелював із 
частотою АГ і рівнем систолічного АТ [19]. Встановили 
також, що високий показник співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes асоціювався з тяжкістю перебігу АГ – із 
третім ступенем захворювання [20]. В експеримен-
тальних дослідженнях показано, що порушення спів-
відношення Firmicutes/Bacteroidetes у щурів може бути 
маркером розвитку та прогресування АГ [21].

Визначені в результаті дослідження дані про зміни 
якісного складу МК у хворих з АО також підтверджу-
ються низкою наукових робіт. У клінічних дослідженнях 
показано підвищення вмісту Firmicutes і зменшення від-
носної кількості Bacteroidetes в осіб з ожирінням [22,23]. 
Із цими даними узгоджуються результати досліджень 
про зміни складу МК на тлі низькокалорійної дієти, 
які полягають у зниженні співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes [24,25]. Однак в іншому дослідженні 
виявили підвищення кількості Bacteroidetes щодо 
Firmicutes в осіб з ожирінням [26]. Такі розбіжності вка-
зують на необхідність вивчення надалі цієї проблеми з 
обов’язковим визначенням не лише основних філотипів 
МК, але й окремих класів чи родів бактерій.

Обговорюючи результати дослідження, треба 
особливо підкреслити, що зміни якісного та кількісного 
складу МК у хворих на АГ з АО тісно асоціюються з 
порушеннями вуглеводного обміну, навіть такими по-
чатковими, як предіабет і ІР. Аналогічні результати отри-
мали й в інших дослідженнях [27]. Необхідно звернути 
увагу й на те, що в здійсненому дослідженні у хворих 
на АГ з АО та предіабетом порівняно з хворими на АГ 
з АО, але без порушень вуглеводного обміну виявили 
вірогідне зменшення відносного вмісту представників 
МК, які не належать до таких бактерій, як Firmicutes, 
Bacteroidetes і Actinobacteria, тобто основних типів МК 
кишечника. Це свідчить про зменшення різноманітності 
МК у хворих на АГ з АО, в яких діагностують предіабет. 
Наведені факти підтверджуються в дослідженні E. Le 
Chatelier et al. [28]. Автори виявили, що особи з малим 
різноманіттям МК характеризуються вираженішим 
ожирінням, ІР, дисліпідемією та ознаками хронічного 
субклінічного запалення, на відміну від осіб, які мають 
багате мікробне різноманіття кишечника.

Отже, результати дослідження вказують: зміни МК 
можуть відігравати важливу роль у патогенезі АГ та 
АО в жителів України, що обґрунтовує необхідність де-
тальнішого вивчення цієї проблеми для розроблення 
нових перспективних шляхів профілактики передусім 
метаболічних порушень у хворих на АГ з АО, а також 
зниження ризику ускладнень у них.

Висновки
1. У хворих на АГ в поєднанні з АО, жителів Укра-

їни, виявлені суттєві відмінності відносного вмісту 
основних філотипів МК порівняно і зі здоровими, і з 
хворими на АГ із НМТ: вірогідне збільшення віднос-

Таблиця 2. Відносний вміст основих філотипів МК і співвідношення вмісту 
Firmicutes/Bacteroidetes у хворих на АГ з АО, НМТ і у групі контролю

Філотипи МК Хворі на АГ з АО 
(n = 46)

Хворі на АГ  
із НМТ (n = 24)

Група контрою 
(n = 20)

Firmicutes, % 45,42 [33,24; 55,07]* 37,28 [27,09; 46,31] 29,18 [22,45; 38,14]
Bacteroidetes, % 24,31 [10,81; 40,43] 27,72 [16,46; 39;11] 34,06 [25,94; 43,67]
Співвідношення  
Firmicutes/
Bacteroidetes 

1,59 [1,04; 5,17]*,# 1,26 [0,88; 4,21]** 0,92 [0,64; 2,37]

Actinobacteria, % 3,45 [2,81; 6,72] 3,61 [2,92; 6,81] 3,48 [2,67; 5,89]
Інші типи 26,41 [16,28; 34,63] 29,14 [16,91; 36,43] 33,17 [17,82; 38,36]

*: рівень статистичної значущості відмінностей між показниками у хворих на АГ і у групі 
контролю – р < 0,01; **: рівень статистичної значущості відмінностей між показниками у 
хворих на АГ і у групі контролю – р < 0,05; #: рівень статистичної значущості відмінностей 
між показниками у хворих на АГ з АО і в пацієнтів з АГ і НМТ – р < 0,05.

Таблиця 3. Відносний вміст основних філотипів МК і співвідношення вмісту 
Firmicutes/Bacteroidetes у хворих на АГ з АО залежно від наявності предіабету

Філотипи МК Хворі на АГ з АО  
та предіабетом  
(n = 17)

Хворі на АГ з АО  
без порушень 
вуглеводного обміну 
(n = 29)

р

Firmicutes, % 51,12 [29,78; 68,51] 40,73 [21,53; 57,14] <0,01
Bacteroidetes, % 24,27 [10,38; 39,54] 24,68 [11,23; 41,08] >0,05
Співвідношення  
Firmicutes/Bacteroidetes 

1,84 [1,24; 5,68] 1,35 [0,96; 4,64] <0,01

Actinobacteria, % 3,41 [2,72; 6,16] 3,49 [2,98; 6,84] >0,05
Інші типи 21,14 [14,16; 32,62] 31,78 [16,82; 36,42] <0,05

р: рівень статистичної значущості відмінностей між показниками у хворих на АГ з АО та 
предіабетом і в пацієнтів з АГ й АО без порушень вуглеводного обміну.
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ного вмісту Firmicutes порівняно з групою контролю 
та вірогідне збільшення співвідношення Firmicutes/
Bacteroidetes порівняно з практично здоровими особа-
ми контрольної групи і з хворими на АГ із НМТ.

2. У хворих на АГ з АО за наявності предіабету, 
на відміну від хворих цієї самої групи без порушень 
вуглеводного обміну, виявили вірогідне збільшен-
ня відносного вмісту Firmicutes і співвідношення 
Firmicutes/Bacteroidetes на тлі зменшення відносного 
вмісту інших філотипів МК.

3. У групі хворих на АГ з АО встановили позитивну 
кореляцію показника відносного вмісту Firmicutes із 
рівнем ХС ЛПНЩ у крові та негативну кореляцію по-
казника відносного вмісту Bacteroidetes з індексом ІР.

Перспективи подальших досліджень. Запла-
новано детальніше дослідження МК у хворих на АГ із 
метаболічними порушеннями з вивченням вмісту не 
тільки основних філотипів, але і представників окре-
мих родів або видів кишкової мікрофлори. Корекція 
порушень стану МК може бути принципово новим 
напрямом у гальмуванні прогресування АГ, АО та 
зниженні ризику ускладнень у таких хворих.
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Influence of the statin therapy on cardiovascular remodeling  
in arterial hypertension, combined with subclinical hypothyroidism
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There is a proven relation between hypothyroidism and appearance of the pronounced structural and functional changes of 
the heart and blood vessels as well as atherosclerosis and its related diseases progress. At the same time, there is a lack of 
information regarding the influence of statins on indices of the structure and function of the heart and blood vessels in patients 
with arterial hypertension (AH) combined with subclinical hypothyroidism (SH).

Aim. To study the effect of the long-term statin therapy on the cardiac structure and function, as well as on vascular remodeling 
in patients with arterial hypertension combined with subclinical hypothyroidism.

Material and methods. The study involved 31 patients with arterial hypertension grade 1–3, stage II, of high and very high 
additional cardiovascular risk, with a concomitant SH. All patients received a combination of two or three first-line antihyper-
tensive drugs at average therapeutic daily doses and atorvastatin at a dose of 20–30 mg per day. Prior to treatment and after 
one year of follow-up, all patients underwent an echocardiographic examination and a carotid artery scan on My Lab Seven 
(Italy) device as well as a 24h-blood pressure monitoring on a bifunctional device “Cardiotechnics-04” (Inkart, St. Petersburg, 
RF) with the simultaneous registration of BP and ECG.

Results. Under the influence of therapy, the target level of systolic blood pressure was reached in 74 % (23/31) of patients 
during the daytime observation period, in 65 % (20/31) of patients during the nighttime observation period; target diastolic blood 
pressure for the daytime observation period – in 87 % (27/31) of patients, for the nighttime observation period – in 71 % 
(22/31) patients. However, there was no significant change in the size of cavities of the left atrium and both ventricles, ejection 
fraction (before treatment 68.84 ± 5.43 %, after 67.13 ± 5.45 %), thickness of the interventricular septum and posterior 
wall, relative wall thickness (before treatment 0.41 ± 0.07, after 0.41 ± 0.07, P = 0.871), LV mass index (before treatment 
122.29 ± 37.36 g/m2, after 118.00 ± 31.00 g/m2, P = 0.849), indices of diastolic function of the left ventricle (LV). The spe-
cific gravity of patients with eccentric LV hypertrophy after a year of treatment increased from 32 % to 39 % (P = 0.5668), 
with concentric hypertrophy decreased from 42 % to 39 % (P = 0.8107), with normal LV geometry – from 19 % to 16 % 
(P = 0.7570). The number of patients with AH with a concomitant SH with signs of a concentric LV remodeling remained 
unchanged – before treatment 6 %, after 6 %. The influence of the statin therapy on vascular remodeling in patients with 
AH with a concomitant SH was characterized by a tendency towards a decrease in the thickness of the intima-media complex 
of the right (0.769 ± 0.276 mm vs. 0.701 ± 0.222 mm, P = 0.512) and left (0.759 ± 0.185 mm vs. 0.745 ± 0.179 mm, 
P = 0.988) common carotid arteries.

Conclusion. In patients with AH with a concomitant SH, the antihypertensive therapy during the year with the first-line drugs 
with addition of statins was associated with achievement of the target SBP level in the active period in 74 %, in the passive 
period – in 65 % of patients (according to the 24h-BPM data), but was not accompanied by a significant decrease in the ca-
vity size, wall thicknesses, LV mass, improvement of LV diastolic filling, reduction in thickness of the intima-media complex.

Вплив статинотерапії на серцево-судинне ремоделювання  
при артеріальній гіпертензії, що поєднана з субклінічним гіпотиреозом

Є. В. Новіков, М. С. Потапенко

Доведено зв’язок гіпотиреозу з появою виражених структурно-функціональних змін серця та судин, прогресуванням 
атеросклерозу та хвороб, що з ним пов’язані. Однак бракує інформації щодо впливу статинів на показники структури 
та функції серця та судин у хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ), що поєднана з субклінічним гіпотиреозом (СГ).

Мета роботи – вивчити вплив тривалої статинотерапії на показники структури та функції серця та судинне ремоде-
лювання у хворих на гіпертонічну хворобу, що поєднана з субклінічним гіпотиреозом.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 31 особу, яка хвора на ГХ 1–3 ступеня, ІІ стадії, високого та дуже 
високого додаткового кардіоваскулярного ризику з супутнім СГ. Усі пацієнти отримували комбінацію 2–3 антигіпертен-
зивних препаратів першої лінії в середніх терапевтичних добових дозах та аторвастатин у дозі 20–30 мг на добу. До 
початку лікування та через рік спостереження всім хворим виконали ехокардіографічне дослідження та сканування 
сонних артерій на пристрої My Lab Seven (Італія) та добове моніторування артеріального тиску на біфункціональному 
пристрої «Кардиотехника-04» («Инкарт», СПб, РФ) з одночасною реєстрацією артеріального тиску й електрокардіограми.

Результати. Під впливом терапії цільового рівня систолічного артеріального тиску за денний період спостереження до-
сягли 74 % (23/31) хворих, за нічний період спостереження – 65 % (20/31); цільового рівня діастолічного артеріального 
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тиску за денний період спостереження – 87 % (27/31) пацієнтів, за нічний період спостереження – 71 % (22/31). Але не 
зареєстрували вірогідну зміну розмірів порожнин лівого передсердя та обох шлуночків, фракції викиду (до лікування – 
68,84 ± 5,43 %, після – 67,13 ± 5,45 %), товщини міжшлуночкової перетинки та задньої стінки, відносної товщини 
стінки (до лікування – 0,41 ± 0,07, після 0,41 ± 0,07, р = 0,871), індексу маси міокарда (до лікування – 122,29 ± 37,36 
г/м2, після – 118,00 ± 31,00 г/м2, р = 0,849), показників діастолічної функції лівого шлуночка (ЛШ). Питома вага хворих 
з ексцентричною гіпертрофією ЛШ через рік лікування збільшилася з 32 % до 39 % (р = 0,5668), із концентричною 
гіпертрофією зменшилася з 42 % до 39 % (p = 0,8107), із нормальною геометрією ЛШ – з 19 % до 16 % (p = 0,7570). 
Кількість хворих на ГХ із супутнім СГ з ознаками концентричного ремоделювання ЛШ залишилась незмінною: до ліку-
вання – 6 %, після – 6 %. Вплив статинотерапії на судинне ремоделювання у хворих на ГХ із СГ характеризувався 
тенденцією до зменшення товщини інтима-медіального комплексу правої (0,769 ± 0,276 мм проти 0,701 ± 0,222 мм, 
р = 0,512) та лівої (0,759 ± 0,185 мм проти 0,745 ± 0,179 мм, р = 0,978) загальних сонних артерій.

Висновки. У хворих на ГХ із супутнім СГ антигіпертензивна терапія протягом року препаратами першої лінії з дода-
ванням статинів асоціюється з досягненням цільового рівня САТ в активний період доби у 74 %, в пасивний період – у 
65 % пацієнтів (за даними ДМАТ), але не супроводжувалася вірогідним зменшенням порожнин, товщини стінок, маси 
міокарда ЛШ, поліпшенням його діастолічного наповнення, зменшенням товщини інтима-медіального комплексу.

Arterial hypertension (AH) is one of the most common 
chronic diseases. Its combination with other basic cardio-
vascular risk factors (age, high pulse pressure in elderly, 
smoking, dyslipidemia, increased levels of fasting glucose 
and impaired glucose tolerance, abdominal obesity and 
cardiovascular diseases in family anamnesis) significantly 
increases risks of fatal and non-fatal cardiovascular 
events [1]. Among additional unfavorable factors, hypo-
thyroidism syndrome with its subclinical forms in particular 

deserves special attention. Subclinical hypothyroidism 
(SH) is the most common condition in thyroid pathology, 
which in the vast majority of cases is associated with au-
toimmune thyroiditis [2–7]. There is a proven connection 
between the manifest hypothyroidism and appearance of 
the pronounced changes in the structure and function of 
the heart, as well as with the progression of atheroscle-
rosis and diseases related to it [8]. With the development 
of modern diagnostic methods, more and more data are 
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Влияние статинотерапии на сердечно-сосудистое ремоделирование при артериальной 
гипертензии, сочетанной с субклиническим гипотиреозом

Е. В. Новиков, М. С. Потапенко
Доказана связь гипотиреоза с появлением выраженных структурно-функциональных изменений сердца и сосудов, 
прогрессированием атеросклероза и связанных с ним болезней. В то же время, недостаточно информации о влиянии 
статинов на показатели структуры и функции сердца и сосудов у больных гипертонической болезнью (ГБ), сочетанной 
с субклиническим гипотиреозом (СГ).

Цель работы – изучить влияние длительной статинотерапии на показатели структуры и функции сердца и сосудистое 
ремоделирование у больных гипертонической болезнью, сочетанной с субклиническим гипотиреозом.

Материалы и методы. В исследование включены 31 больной ГБ 1–3 степени, II стадии, высокого и очень высокого 
дополнительного кардиоваскулярного риска с сопутствующим СГ. Все пациенты получали комбинацию 2–3 антиги-
пертензивных препаратов первой линии в средних терапевтических суточных дозах и аторвастатин в дозе 20–30 мг 
в сутки. До начала лечения и через год наблюдения всем больным выполнено эхокардиографическое исследование 
и сканирование сонных артерий на устройстве My Lab Seven (Италия) и суточное мониторирование артериального 
давления на бифункциональном приборе «Кардиотехника-04» («Инкарт», СПб, РФ) с одновременной регистрацией 
артериального давления и электрокардиограммы.

Результаты. Под влиянием терапии целевого уровня систолического артериального давления в дневной период 
наблюдения достигли 74 % (23/31) больных, за ночной период наблюдения – 65 % (20/31); целевого уровня диа-
столического артериального давления в дневной период наблюдения – 87 % (27/31) пациентов, за ночной период 
наблюдения – 71 % (22/31). Однако не зарегистрировали достоверное изменение размеров полостей левого пред-
сердия и обоих желудочков, фракции выброса (до лечения – 68,84 ± 5,43 %, после – 67,13 ± 5,45 %), толщины 
межжелудочковой перегородки и задней стенки, относительной толщины стенки (до лечения – 0,41 ± 0,07, после – 
0,41 ± 0,07, р = 0,871), индекса массы миокарда (до лечения – 122,29 ± 37,36 г/м2, после – 118,00 ± 31,00 г/м2, 
р = 0,849), показателей диастолической функции левого желудочка (ЛЖ). Удельный вес больных с эксцентричной 
гипертрофией ЛЖ через год лечения увеличился с 32 % до 39 % (р = 0,5668), с концентрической гипертрофией 
уменьшился с 42 % до 39 % (p = 0,8107), с нормальной геометрией ЛЖ – с 19 % до 16 % (p = 0,7570). Количество 
больных ГБ с сопутствующим СГ с признаками концентрического ремоделирования ЛЖ осталось неизменным: до 
лечения – 6 %, после – 6 %. Влияние статинотерапии на сосудистое ремоделирование у больных ГБ с СГ характе-
ризовалось тенденцией к уменьшению толщины интима-медиального комплекса правой (0,769 ± 0,276 мм против 
0,701 ± 0,222 мм, р = 0,512) и левой (0,759 ± 0,185 мм против 0,745 ± 0,179 мм, р = 0,978) общих сонных артерий.

Выводы. У больных ГБ с сопутствующим СГ антигипертензивная терапия в течение года препаратами первой линии 
с добавлением статинов ассоциируется с достижением целевого уровня САД в активный период суток у 74 %, в 
пассивный период – у 65 % пациентов (по данным СМАД), однако не сопровождалась достоверным уменьшением 
полостей, толщины стенок, массы миокарда ЛЖ, улучшением его диастолического наполнения, уменьшением толщины 
интима-медиального комплекса.

Оригінальні дослідження
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accumulating regarding the negative effect of subclinical 
hypothyroidism on the cardiovascular system [9–19], 
albeit it is less pronounced than in other factors of car-
diovascular risk [20–32].

Positive effect of the replacement therapy in various 
forms of the hypothyroidism has been proved, subclinical 
in particular. At the same time, there is a lack of informa-
tion regarding the influence of statins on the indices of 
the structure and function of the heart and blood vessels 
due to their pleiotropic effects in patients with arterial 
hypertension combined with SH. The widespread use of 
statins in patients with arterial hypertension and various 
comorbid conditions dictates the necessity of the study 
of their effects in patients with AH combined with SH, and 
the study direction is, certainly, an issue of the current 
interest in modern internal medicine.

Aim
To study the effect of a long-term statin therapy on 
the cardiac structure and function, as well as on vascular 
remodeling in patients with arterial hypertension combined 
with subclinical hypothyroidism.

Material and methods
The studies were conducted at the clinical base of 
the Department of Propedeutics of Internal Medicine, 
Radiation Diagnostics and Radiation Therapy of ZSMU 
in the cardiology department of the CNI “City Hospital 
No. 6” of the Zaporizhzhia City Council.

After signing an informed consent, 31 patients (mean 
age 58 ± 10 years, 90 % women) with AH grade 1–3, 
stage II, of high and very high additional cardiovascular 
risks with the concomitant subclinical hypothyroidism were 
enrolled in the study. The diagnosis of AH was established 
in accordance with the recommendations of the Associa-
tion of Cardiologists of Ukraine [1], and the diagnosis of 
subclinical hypothyroidism in accordance with the rec-
ommendations of the European Thyroid Association [33].

All patients received a combination of two or three 
first-line antihypertensive drugs at average therapeutic daily 
doses, and atorvastatin at a dose of 20–30 mg per day. 
Prior to treatment and after more than a year of follow-up, 
all patients underwent an echocardiographic examination 
and a carotid artery scan using My Lab Seven (Italy) device 
to study changes in the structural, geometric, and functional 
parameters of the heart and blood vessels. 24h-monitoring 
of blood pressure was performed before the initiation of 
therapy as well as a year later on a bifunctional device 
“Cardiotechnics-04” (“Incart”, St. Petersburg, RF) with 
the simultaneous registration of blood pressure and ECG.

Statistical processing of the material was carried out 
using the software package Statistica 13.0 (StatSoft, 
USA), license number JPZ8041382130ARCN10-J. The 
normality of distribution of the quantitative signs was an-
alyzed using the Shapiro–Wilk test. Parameters that had 
normal distribution are presented in the form of arithmetic 
mean and standard deviation (M ± SD).

For the indices that had a distribution that was diffe-
rent from normal, descriptive statistics data were provided 
in the form of median and lower and upper quartile –  

Me (Q25; Q75). Comparisons of the quantitative indices 
across the groups were carried out using the Student’s 
and Mann–Whitney criteria, depending on the character 
of distribution. Qualitative indices were compared using 
Pearson’s χ2. A difference of P < 0.05 was considered 
statistically significant. All tests were two-sided.

Results
Under the influence of antihypertensive therapy with 
addition of atorvastatin, 74 % (23/31) of patients 
reached the target level of the systolic blood pressure 
during the daytime observation period, 65 % (20/31) of 
patients – during the nighttime observation period; target 
diastolic blood pressure for the daytime observation period 
was reached in 87 % (27/31) of patients, while for the night-
time observation period – in 71 % (22/31) of patients.

However, under the influence of therapy, there 
was no significant change in the size of the cavities of 
the left atrium and both ventricles. The size of the left 
atrium before the treatment was 4.13 ± 0.48 cm, after 
4.30 ± 0.78 cm (P = 0.617). The end-diastolic size of 
the left ventricle before treatment was 5.10 ± 0.60 cm, 
after a year of therapy 5.04 ± 0.57 cm, (P = 0.751). 
The end-systolic size of the left ventricle before treat-
ment was 3.11 ± 0.38 cm, and after 3.06 ± 0.45 cm 
(P = 0.720). The diastolic size of the right ventricle 
before the treatment was 1.85 ± 0.60 cm, after a year of 
follow-up 2.01 ± 0.47 cm, the changes were statistically 
insignificant (P = 0.281).

The absence of changes in the end diastolic and 
systolic sizes of the left ventricular cavity, as expected,  
didn’t lead to statistically significant (P = 0.262) chang-
es in its ejection fraction at the end of the annual fol-
low-up period (before treatment 68.84 ± 5.43 %, after 
67.13 ± 5.45 %).

No significant changes in thicknesses of the interven-
tricular septum and the posterior wall of the left ventricle 
were observed. Before the beginning of treatment IVSd 
was 1.00 ± 0.19 cm, after it became 1.04 ± 0.20 cm, 
the difference is insignificant (P = 0.460). LVPWd before 
the treatment was 1.04 ± 0.19 cm, after 1.02 ± 0.70 cm, 
the difference is also insignificant (P = 0.632).

Due to the absence of the significant changes in 
the sizes of the left ventricular cavity and its walls, there 
were no significant changes in the relative thickness of 
the wall (before treatment 0.41 ± 0.07, after 0.41 ± 0.07, 
P = 0.871), as well as in the left ventricular mass 
index (before treatment 122.29 ± 37.36 g/m2, after 
118.00 ± 31.00 g/m2, P = 0.849).

The specific gravity of patients with eccentric left 
ventricular hypertrophy after a year of treatment increased 
from 32 % (n = 10) to 39 % (n = 12) (P = 0.5668), 
with concentric hypertrophy decreased from 42 % 
(n = 13) to 39 % (n = 12) (P = 0.8107), with normal 
left ventricular geometry went from 19 % (n = 6) to 16 % 
(n = 15) (P = 0.7570), however, none of the changes 
reached the statistical probability limit. The number of 
patients with AH with the concomitant subclinical hypothy-
roidism with signs of concentric left ventricular remodeling 
remained unchanged – 6 % (n = 2) before treatment, 
6 % (n = 2) after.
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Analysis of the left ventricular diastolic function 
indices revealed no significant effect of the antihyper-
tensive therapy with statin supplementation in patients 
with AH and a concomitant subclinical hypo thyroidism 
on the end-diastolic pressure level; (E/e’ before 
treatment 7.98 ± 2.7, after treatment 8.04 ± 2.46; 
P = 0.871), on the ratio of the early left ventricular 
filling velocity to the velocity of atrial systole (E/A before 
treatment 0.86 ± 0.32, after treatment 0.81 ± 0.28; 
P = 0.545), on the mean pulmonary artery pressure 
(before treatment 16.29 ± 5.08 mm Hg, after treatment 
15.81 ± 4.98 mm Hg, P = 0.686).

The study of left ventricular diastolic filling types 
in dynamics revealed a tendency towards a decrease 
in the specific gravity of patients with “normal” type of 
filling of the left ventricle from 10 % (n = 3) to 6 % 
(n = 2) (P = 0.5638), with “pseudonormal” filling from 
19 % (n = 6) to 16 % (n = 5) (P = 0.7570), and to 
an increase of the percentage of patients with the left 
ventricular filling type “impaired relaxation” from 71 % 
(n = 22) to 77 % (n = 24), (P = 0.5922). No patients 
with a restrictive left ventricular filling type were registered.

Transvalvular peak pressure gradients also did not 
change significantly under the influence of treatment: 
transmitral (P = 0.587), transaortic (P = 0.563), trans-
tricuspid (P = 0.509), transpulmonary (P = 0.256).

The influence of the statin therapy on vascular 
remodeling in patients of this group was character-
ized by a tendency towards a decrease in thickness 
of the intima-media complex of the right (0.769 ±  
0.276 mm vs. 0.701 ± 0.222 mm, p = 0.512) and left 
(0.759 ± 0.185 mm vs. 0.745 ± 0.179 mm, P = 0.978) 
common carotid arteries.

Discussion
Data of literature sources and the results of our own 
studies regarding the dependence of indices of the heart 
structure and function in patients with arterial hyperten-
sion on the negative impact of subclinical hypothyroidism 
were described by us in the previous works [34], inclu-
ding the analysis of the effect of statins on the indices of 
24h-blood pressure monitoring and their changes after 
a long-term intake by patients of this category [35,36].

In the study [37], researchers analyzed the effect of 
SH on the diastolic function of the left ventricle by studying 
changes in time intervals with the help of a pulsed-wave 
Doppler. A similar analysis is complemented by the data 
of pulsed-wave tissue Doppler imaging in the publication 
[38]. Analyzing the modifying effect of hypothyroidism on 
cardiovascular pathology, the authors of the last publica-
tion point to the important changes in the structure and 
function of the heart, particularly in the diastolic function, 
in patients with hypothyroidism, the severity of which 
depends, according to the researchers, on the severity 
and duration of the thyroid hormone deficit. Similar results 
were also obtained with the help of modern diagnostic 
methods – magnetic resonance imaging and radionu-
clide ventriculography [39], which coincide with the data 
obtained by us.

However, there is a lack of information regarding 
the influence of statin therapy on the heart and blood 

vessels in patients with arterial hypertension combined 
with SH. The results of our studies strongly suggest that 
the presence of a concomitant subclinical hypothyroidism 
in patients with AH significantly affects structural and geo-
metric remodeling of the heart and blood vessels, which, 
along with the disorders of lipid metabolism, are a basis 
for prescription of statins to the patients in this category. 
In patients with AH and a concomitant SH, there was an 
inhibition of the processes of reverse pathological remo-
deling of the left ventricle observed on the background of 
antihypertensive therapy, even provided the addition of 
statins to the therapeutic regimens.

Achievement of the target level of blood pressure 
according to 24h-BPM in 75 % of patients with AH with 
subclinical hypothyroidism on the background of antihy-
pertensive therapy with the addition of statins was not 
accompanied by a significant reduction in the cavity size, 
wall thicknesses, LV mass, improvement of the diastolic 
filling and systolic function, decrease in the thickness of 
intima-media complex [36,37]. The data obtained allow us 
to consider a concomitant subclinical hypothyroidism in 
patients with AH as a negative factor of additional cardio-
vascular risk, which should be taken into a consideration 
when prescribing therapy.

Conclusions
1. In patients with AH with a concomitant subclinical 

hypothyroidism, the antihypertensive therapy carried 
out during the year using first-line drugs with addition of 
atorvastatin is accompanied by an achievement of target 
level of SBP in the active period of the day in 75 %, in 
the passive period – in 65 % of patients (according to 
the 24h-BPM data).

2. Achievement of the target level of blood pressure 
in patients with AH with subclinical hypothyroidism on 
the background of antihypertensive therapy with addition 
of statins was not accompanied by a significant reduction 
in cavity sizes, wall thicknesses, LV mass, improvement 
in LV diastolic filling, and decrease in the thickness of 
intima-media complex.

Prospects for further studies are to investi-
gate the effect of statin therapy as well as hormone 
replacement therapy on the structural-geometric and 
functional parameters of the heart and blood vessels 
in patients with AH with a concomitant subclinical  
hypothyroidism.
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Морфологічні та імуногістохімічні особливості плацент  
у породіль із гіперпролактинемією в анамнезі
Т. Д. Задорожна А,D,F, О. В. Коломієць *B,D, Л. Є. Туманова C,E, С. М. Килихевич B,D

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Гіперпролактинемія (ГП) – стійке підвищення рівня пролактину в сироватці крові, найхарактернішим проявом якого є 
погіршення функції репродуктивної системи. Вагітні з ГП мають чималий відсоток перинатальних ускладнень: загрозу 
переривання вагітності визначили у 48,4 % пацієнток, у 16,1 % – передчасні пологи. У цих пацієнток часто розвива-
ється плацентарна патологія, що призводить до дистресу плода під час вагітності та в пологах.

Мета роботи – дослідити морфологічні й імуногістохімічні зміни у тканинах плацентарного бар’єра, враховуючи екс-
пресію пролактину в породіль із гіперпролактинемією в анамнезі.

Матеріали та методи. У 30 породіль із безпліддям ендокринного ґенезу в анамнезі, що пов’язане з гіперпролактине-
мією (1 група), та у 27 здорових породіль без гіперпролактинемії, які не мали безпліддя (2 група, контролю), дослідили 
морфологічні особливості плацент у гестаційному терміні 39–40 тижнів органометричними, макроскопічними, гісто-
логічними й імуногістохімічними (ІГХ) методами. ІГХ-дослідження виконали в серійних парафінових зрізах відповідно 
до стандартних протоколів, застосовуючи моноклональні антитіла до пролактину (Rabbit a-Нu Prolactin Monoclonal 
Antibody (Clone EP 193) master diagnosticа, Spain) і систему детекції Thermo scientific (USA).

Результати. Маса плаценти породіль із гіперпролактинемією вірогідно не відрізнялася від маси плаценти породіль без 
гіперпролактинемії. У 22 (73,3 %) породіль із гіперпролактинемією у плаценті виявили парацентральне прикріплення 
пуповинного канатика, у 4 (13,3 %) жінок – мальформацію судин пуповини, у 7 (23,3 %) – значущий стеноз і закриття 
просвіту артеріальних судин пуповини. Під час гістологічного дослідження в породіль із гіперпролактинемією визначили 
вогнищеві потовщення децидуальної оболонки з наявністю в ній фібриноїдних мас (n = 18, 60 %), мікровиливи та 
витончення децидуальної оболонки (n = 8, 26,6 %). У низці спостережень встановили наявність материнських вну-
трішніх інфарктів із перивілозним відкладанням фібрину, в 12 (40 %) породіль наявні замуровані фібриноїдом ворсини 
з заміною епітелію ворсин фібриноїдними масами, у 15 (50 %) жінок – фіброз і колагенізація стовбурових і середніх 
хоріальних ворсин, у 12 (40 %) породіль – фіброз дрібних ворсин, а також аваскулярні дрібні ворсини. У частині 
спостережень у термінальних ворсинах спостерігали зменшення кількості синцитіальних вузлів і синцитіокапілярних 
мембран. Під час ІГХ-дослідження в плаценті породіль із гіперпролактинемією в гестаційному терміні 39–40 тижнів 
виявили численні вогнища децидуальних клітин із гіперекспресією пролактину в цитоплазмі.

Висновки. Морфологічні зміни у плаценті породіль із гіперпролактинемією в анамнезі відрізняються від змін у пла-
центі породіль без гіперпролактинемії наявністю фокальних судинних змін у децидуальній оболонці з її частковим 
відшаруванням, внутрішніх інфарктів у материнській частині плаценти, а також наявністю ознак часткових порушень 
перфузії хоріальних ворсин і вогнищ аваскулярних ворсин у плодовій частині плаценти. У плаценті породіль із гіпер-
пролактинемією імуногістохімічно виявлена тривала вогнищева інтенсивна цитоплазматична експресія пролактину у 
клітинах децидуальної оболонки, що вказує на розлади синтезу пролактину в організмі та дискоординацію в роботі 
ендокринної системи.

Morphological and immunohistochemical features of placenta in postpartum women  
with hyperprolactinemia history

T. D. Zadorozhna, O. V. Kolomiiets, L. Ye. Tumanova, S. M. Kylykhevych

Hyperprolactinemia (HP) is a persistent increase in serum prolactin levels, the most typical manifestation of which is a dysfunc-
tion of the reproductive system. Pregnant women with HP have a high incidence of perinatal complications; thus, the threat 
of self-abortion in these women is more than 48.4 %, and in 16.1 % of pregnant women it ends in premature birth. These 
patients often develop placental abnormalities that lead to fetal distress during pregnancy and childbirth.

The aim: to investigate the morphological and immunohistochemical changes in the placental barrier, taking into account 
the expression of prolactin in postpartum women with a history of hyperprolactininemia.

Materials and methods. In 30 puerperas with a history of endocrine infertility associated with hyperprolactinemia (group 1) and 
in 27 healthy puerperas without hyperprolactinemia and infertility (control group 2), the morphological features of the placentas 
were studied in the gestational period of 39–40 weeks using organometric, macroscopic, histological and immunohistochemical 
(IHC) methods. IHC studies were carried out on serial paraffin sections in accordance with standard protocols using monoclonal 
antibodies to prolactin (Rabbit a-Нu Prolactin Monoclonal Antibody (Clone EP 193) master diagnostica (Spain) and detection 
system Thermo scientific (USA).
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Results. The placenta weight of women in labor with hyperprolactinemia did not differ significantly from the weight of the placenta 
of women in labor without hyperprolactinemia. In 22 (73.3 %) postpartum women with hyperprolactinemia in the placenta, para-
central attachment of the umbilical cord took place, in 4 (13.3 %) patients malformation of the umbilical cord vessels was detected, 
in 7 (23.3 %) postpartum women significant stenosis and closure of the arterial lumen vessels of the umbilical cord were found. 
Histological examination of women in labor with hyperprolactinemia identified focal thickening of the decidua with the presence of 
significant fibrinoid masses (n = 18, 60 %), microbleeds and thinning of the decidua (n = 8, 26.6 % of women in labor). A number 
of observations revealed the presence of maternal internal infarctions with perivillous fibrin deposition, in 12 (40 %) postpartum 
women, the presence of fibrinoid-embedded villi with the replacement of the villus epithelium with fibrinoid masses was noted, in 15 
(50 %) women fibrosis and collagenization of the stem and middle chorionic villi, fibrosis of small villi and avascular small villi was 
observed in 12 (40 %) postpartum women. In some observations, a decrease in the number of syncytial nodes and syncytiocapillary 
membranes was noted in the terminal villi. IHC study of the placenta of postpartum women with hyperprolactinemia in the gestational 
period of 39–40 weeks revealed multiple foci of decidual cells with overexpression of prolactin in the cytoplasm.

Conclusions. Morphological changes in the placenta of postpartum women with hyperprolactinemia in anamnesis differ from 
changes in the placenta of women without hyperprolactinemia by the presence of focal vascular changes in the decidual 
membrane with its partial detachment and internal infarctions in the maternal part of the placenta, as well as by the presence 
of signs of partial perfusion disorders of the fetal foci placenta. In the placenta of women with hyperprolactinemia, immunohisto-
chemical study revealed a long-term focal significant cytoplasmic expression of prolactin in the cells of the decidual membrane, 
which indicates disorders of prolactin synthesis in the body and discoordination in the work of the endocrine system of women.

Гіперпролактинемія (ГП) – стійке підвищення рівня 
пролактину в сироватці крові, найхарактернішим 
проявом якого є погіршення функції репродуктивної 
системи. У тяжких випадках, коли наявні пролак-
тин-секретувальні пухлини гіпофіза, призводить до 
неврологічних і нейроофтальмічних порушень [5].

ГП – найпоширеніший гіпофізарний гормональ-
ний розлад, який у 25–30 % випадків є причиною 
порушень менструальної та генеративної функції, 
може бути причиною безплідності, загалом негативно 
впливає на якість життя жінок [4]. Вагітні з ГП мають 
великий відсоток перинатальних ускладнень: загрозу 
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Морфологические и иммуногиcтохимические особенности плацент  
у родильниц с гиперпролактинемией

Т. Д. Задорожная, Е. В. Коломиец, Л. Е. Туманова, С. Н. Килихевич
Гиперпролактинемия (ГП) – стойкое увеличение уровня пролактина в сыворотке крови, наиболее характерным 
проявлением которого является нарушение функции репродуктивной системы. Беременные с ГП имеют большой 
процент перинатальных осложнений: угрозу прерывания беременности установили у 48,4 % женщин, у 16,1 % – 
преждевременные роды. У этих пациенток часто развивается плацентарная патология, которая приводит к дистрессу 
плода во время беременности и родов.

Цель работы – исследовать морфологические и иммуногистохимические изменения в плацентарном барьере с 
учетом экспрессии пролактина у родильниц с гиперпролактиниемией в анамнезе.

Материалы и методы. У 30 родильниц с бесплодием эндокринного генеза в анамнезе, связанным з гиперпролакти-
немией (1 группа), и у 27 здоровых родильниц без гиперпролактинемии и бесплодия (2 группа, контроля) исследованы 
морфологические особенности плацент в гестационном сроке 39–40 недель органометрическим, макроскопическим, 
гистологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) методами. ИГХ-исследования выполнены на серийных парафиновых 
срезах в соответствии со стандартными протоколами, с использованием моноклональных антител к пролактину (Rabbit 
a-Нu Prolactin Monoclonal Antibody (Clone EP 193) master diagnostica, Spain) и систем детекции Thermo scientific (USA).

Результаты. Масса плаценты рожениц с гиперпролактинемией достоверно не отличалась от массы плаценты рожениц без 
гиперпролактинемии. У 22 (73,3 %) родильниц с гиперпролактинемией в плаценте отмечено парацентральное прикрепление 
пупочного канатика, у 4 (13,3 %) женщин установлена мальформация сосудов пуповины, у 7 (23,3 %) – значительный 
стеноз и закрытие просвета артериальных сосудов пуповины. При гистологическом исследовании у рожениц с гиперпролак-
тинемией определили очаговые утолщения децидуальной оболочки с наличием в ней значительных фибриноидных масс 
(n = 18, 60 %), микрокровоизлияния и истончение децидуальной оболочки (n = 8, 26,6 %). В ряде наблюдений установлено 
наличие материнских внутренних инфарктов з перивиллёзным отложением фибрина, у 12 (40 %) родильниц обнаружены 
замурованные фибриноидом ворсины с заменой эпителия ворсин фибриноидными массами, у 15 (50 %) – фиброз и 
коллагенизация стволовых и средних хориальных ворсин, у 12 (40 %) – фиброз мелких ворсин, а также аваскулярные 
мелкие ворсины. У части наблюдений в терминальных ворсинах отмечено уменьшение количества синцитиальных узлов 
и синцитиокапиллярных мембран. При ИГХ-исследовании в плаценте родильниц с гиперпролактинемией в гестационном 
сроке 39–40 недель наблюдали множественные очаги децидуальных клеток с гиперэкспрессией пролактина в цитоплазме.

Выводы. Морфологические изменения в плаценте родильниц с гиперпролактинемией в анамнезе отличаются от из-
менений в плаценте родильниц без гиперпролактинемии наличием фокальных сосудистых изменений в децидуальной 
оболочке с её частичной отслойкой, внутренних инфарктов в материнской части плаценты, а также наличием признаков 
частичных нарушений перфузии хориальных ворсин и очагов аваскулярных ворсин в плодовой части плаценты. В 
плаценте родильниц с гиперпролактинемией имунногистохимически обнаружена длительная очаговая интенсивная 
цитоплазматическая экспрессия пролактина в клетках децидуальной оболочки, что указывает на расстройства синтеза 
пролактина в организме и дискоординацию в роботе эндокринной системы.

Оригінальні дослідження
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переривання вагітності визначають у 48,4 % пацієнток 
із ГП, у 16,1 % – передчасні пологи [3].

У 2016 р. в Україні ухвалений національний 
консенсус щодо ведення пацієнток із ГП, за яким під 
час вагітності не рекомендовано вимірювати сиро-
ватковий рівень пролактину жінкам із ГП в анамнезі, 
в цей період здійснюють тільки динамічний клінічний 
моніторинг з особливим акцентом на неврологічні та 
нейроофтальмологічні симптоми, як-от головний біль 
або зміни полів зору [2].

Пролактин – один із гормонів, що крім лактотрофів 
аденогіпофіза інтенсивно синтезується децидуальними 
клітинами плаценти під час гестаційного періоду, а поза 
вагітністю пролактин синтезується в ендометрії [6]. 
Основною ізоформою гормона є глікований пролактин, 
продукований насамперед у пізню лютеїнову фазу мен-
струального циклу. Імовірно, пролактин ендометрія віді-
грає імуномодулювальну роль у процесах імплантації [1].

Експресія пролактину в амніотичному епітелії, в 
децидуальних клітинах і клітинах цитотрофобласту 
виявлена імуногістохімічно в 1980-х роках [4,6]. До-
ведено, що пролактин, який міститься в амніотичній 
рідині, не пов’язаний з його надходженням із крові 
жінки [9]. Концентрація гормона в амніотичній рідині 
в 5–10 разів перевищує його вміст у сироватці крові 
вагітної [7]. Найважливіша регуляторна функція де-
цидуального пролактину полягає у транспорті води 
та електролітів через мембрани, так контролюється 
водний баланс в амніоні [8]. Пролактин амніотичної 
рідини впливає на синтез сурфактанта в легенях і на 
абсорбцію кальцію в кишківнику плода. Пролактин, 
що синтезується децидуальною тканиною, ідентичний 
за хімічними й імунологічними властивостями гіпофі-
зарному, але, на відміну від останнього, не схильний 
до інгібувальної дії [10]. Пік вивільнення пролактину 
в амніотичну рідину припадає на 24 тиждень вагіт-
ності [11]. Екстрагіпофізарний пролактин бере також 
участь в осморегуляції амніотичної порожнини, разом 
із децидуальним релаксином впливає на скоротливу 
активність матки в пологах [12,13].

Розвиток плацентарної патології призводить до 
затримки внутрішньоутробного розвитку та дистресу 
плода, є основною причиною його антенатальної 
загибелі [1]. Останніми роками розроблена нова кла-
сифікація, що враховує значущість пошкоджень мате-
ринської та плодової частин плаценти [1]. Відомості 
доступної фахової літератури щодо імуногістохімічних 
досліджень пролактину та особливостей морфологіч-
них змін у плаценті жінок із ГП поодинокі, що зумовлює 
актуальність порушеної проблеми [10,11].

Мета роботи
Дослідити морфологічні й імуногістохімічні зміни у ткани-
нах плацентарного бар’єра, враховуючи експресію про-
лактину у породіль із гіперпролактинемією в анамнезі.

Матеріали і методи дослідження
У дослідженні взяли участь 57 пацієнток віком від 20 
до 40 років, яких поділили на 2 групи: перша – 30 по-
роділь із безплідністю ендокринного ґенезу в анамнезі, 

що пов’язана з гіперпролактинемією (5 жінок мали 
мікропролактиноми гіпофіза, виявлені до вагітності; 25 
жінок – із функціональною гіперпролактинемією); друга 
(контрольна) група – 27 здорових породіль без гіпер-
пролактинемії, які не мали безплідності та завагітніли 
протягом першого року життя без контрацепції. Серед-
ній вік вагітних становив 32 роки. Критерії залучення в 
дослідження: для 1 групи – підтверджена до вагітності 
гіперпролактинемія (рівень пролактину в сироватці 
крові 2000–10000 мОд/л (100–500 мг/л) або наявність 
пролактиноми гіпофізу на МРТ із контрастуванням при 
рівні пролактину понад 5000 мОд/л (250 мг/л)); для 2 
групи – вагітність настала на першому році життя без 
контрацепції, нормальна гормонограма до вагітності. 
Пологи в жінок обох груп відбувались як через природні 
пологові шляхи, так і шляхом кесарських розтинів у 
термінах вагітності від 35 до 41 тижня. Екстрагені-
тальну патологію (хронічний пієлонефрит, хронічний 
гастрит, хронічний гайморит, вузловий зоб, аутоімунний 
тіреоїдит) мали 20 (66,6 %) жінок першої і 5 (18,8 %) 
пацієнток другої групи. У першій групі 22 (73,3 %) жінки, 
у другій – 7 (25,8 %) пацієнток мали різні гестаційні 
ускладнення: загрозу передчасних пологів, прееклам-
псію, передчасний розрив плодових оболонок, дистрес 
плода в пологах, низьку плацентацію, передчасне від-
шарування нормально розташованої плаценти.

Пацієнтки, які брали участь у дослідженні, дали 
інформовану згоду на обробку персональних даних і 
дослідження плацент після пологів.

Плаценту породіль 1 і 2 груп досліджували в 
гестаційному терміні 39–40 тижнів. Вивчення морфо-
логічних особливостей плацент породіль передбачало 
застосування органометричного, макроскопічного, 
гістологічного й імуногістохімічного методів. Морфо-
логічний аналіз плацент виконали за міжнародною 
класифікацією пошкоджень плаценти, що схвалена у 
2015 р. Амстердамським консенсусом із плаценти [6]. 
Під час характеристики плацентарних уражень визна-
чали судинні зміни в материнських і плодових частинах 
плаценти, ознаки порушення перфузії ворсинчастих 
структур і відшарування децидуальної оболонки.

Мікроскопічні дослідження мікропрепаратів, 
виготовлених із парафінових блоків і забарвлених 
гематоксиліном, еозином і за ван Гізоном, виконали 
на мікроскопі Olуmpus ВХ-51 (Японія). Імуногістохімічні 
дослідження здійснили на серійних парафінових зрізах 
згідно зі стандартними протоколами, застосовуючи 
моноклональні антитіла до пролактину (Rabbit anti-
human Prolactin Monoclonal Antibody (Clone EP 193) 
master diagnosticа, Spain) та систему детекції Thermo 
Scientific (USA).

Інтенсивність імуногістохімічної реакції оцінювали 
в балах: 0 – відсутня цитоплазматична експресія 
пролактину; 1 – слабка цитоплазматична експресія; 
2 – помірна цитоплазматична експресія; 3 – виразна 
цитоплазматична експресія пролактину.

Статистично результати опрацювали за допо-
могою стандартного пакета програм Statistica 13.0. 
Для визначення різниці між відсотковим показником 
частоти певної ознаки у двох статистичних вибірках 
використовували критерій Фішера. Різницю вважали 
вірогідною при р < 0,05.
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Результати
Під час макроскопічного дослідження встановили, 
що плаценти породіль із гіперпролактинемією були 
округлої та овальної форми, не мали додаткових доль. 
Плодова поверхня плацент гладенька, сірувато-бла-
китна; плідні оболонки тонкі, сірувато-білого кольору. 
Маса плаценти породіль із гіперпролактинемією 
вірогідно не відрізнялася від маси плаценти породіль 
без гіперпролактинемії (табл. 1). У породіль із гіпер-
пролактинемією виявляли зміни в судинних структурах 
пуповини. Так, у 22 (73,3 %) породіль із гіперпро-
лактинемією прикріплення пуповинного канатика у 
плаценті парацентральне, у 3 (26,7 %) – центральне. 
У 4 (13,3 %) осіб виявлена мальформація судин пупо-
вини як сплетіння аномальних судин зі звивистими 
розширеннями та звуженнями їхніх просвітів (рис. 1, 
табл. 1). У 7 (23,3 %) випадках у пуповині виявили 
артеріальні судини з різким звуженням і закриттям 
просвіту, вогнищевим набряком стінки судин, а також 
вогнища нерівномірного набряку вартонових драглів 
(табл. 1).

Під час гістологічного дослідження в породіль із 
гіперпролактинемією виявили судинні зміни в материн-
ських і плодових частинах плаценти, ознаки порушення 
перфузії ворсинчастих структур, а також відшарування 
децидуальної оболонки. У 18 (60 %) плацент поро-
діль із гіперпролактинемією встановили порушення 
кровообігу вогнищевого характеру: часткове відша-
рування децидуальної оболонки (рис. 2, табл. 1), яке 
визначають як плацентарне материнське порушення 
перфузії. У 8 (26,6 %) плацент виявлені мікровиливи та 
витончення децидуальної оболонки з розширенням та 
повнокров’ям її судин. У 18 (60 %) плацент породіль із 
гіперпролактинемією визначили вогнищеві потовщення 
децидуальної оболонки з наявністю в ній чималих 
фібриноїдних мас і різким набряком строми, а також 
пікноз та апоптоз децидуальних клітин.

Під час гістологічного дослідження ворсинчастого 
хоріона плацент породіль із гіперпролактинемією в 
низці спостережень виявили материнські внутрішні 
інфаркти з перивілозним відкладанням фібрину 
(рис. 3) (за міжнародною класифікацією пошкоджень 
плаценти Амстердамського консенсусу з плаценти 
[6]) та ділянками зближених ворсин. Виявлені зміни 
зменшують судинну перфузійну здатність плаценти.

У 15 (50 %) плацентах жінок із гіперпролактине-
мією у стовбурових ворсинах і ворсинах середнього 
калібру виявляли фіброз і колагенізацію ворсин 
(табл. 1). У 12 (40 %) плацентах породіль із гіпер-
пролактинемією спостерігали фіброз дрібних ворсин 

(можливо, внаслідок місцевої гіпоксії), аваскулярні 
дрібні ворсини (табл. 1), що нерівномірно та хаотично 
розташовані у плацентарній тканині поряд із типовими 
термінальними гілками. У частині спостережень у 
термінальних ворсинах виявили зменшення кількості 
синцитіальних вузлів і синцитіокапілярних мембран, 
що складаються з синцитіотрофобласта ворсин, ендо-
телію синусоїдних капілярів і локалізованої між ними 
базальної мембрани.

У 12 (40 %) плацентах породіль із гіперпролак-
тинемією наявні замуровані фібриноїдом ворсини із 
цитотрофобластом, що проліферує, в яких епітелій 
ворсин повністю або частково замінений фібриноїд-
ними масами (табл. 1).

Відомо, що саме децидуальна тканина є провід-
ною в утворенні пролактину. Враховуючи виявлені 
істотні гістологічні зміни в децидуальній тканині, 
здійснили імуногістохімічні дослідження експресії про-
лактину у плацентарних тканинах у жінок із гіперпро-
лактинемією в анамнезі та у плацентах здорових жінок. 
У плаценті породіль із гіперпролактинемією в гестацій-
ному терміні 39–40 тижнів виявили численні вогнища 
децидуальних клітин із гіперекспресією пролактину в 
цитоплазмі, яку оцінили 3 балами (рис. 4); наявні також 
вогнища децидуальних клітин без цитоплазматичної 
експресії пролактину.

За результатами гістологічних досліджень, у 
плаценті породіль без гіперпролактинемії гістоархі-
тектоніка ворсинчастого дерева характеризувалася 
пропорційним розгалуженням, достатньою зрілістю 
ворсин і характерною щільністю ворсинок у міжвор-
синчастому просторі. Будова ворсинок у 24 (89,9 %) 
плацентах відповідала гестаційному терміну 39–40 
тижнів (рис. 5). Під час імуногістохімічного дослідження 
у плаценті жінок без гіперпролактинемії в гестаційному 
терміні 39–40 тижнів наявна слабка (оцінена 1 балом) 
експресія пролактину в цитоплазмі поодиноких деци-
дуальних клітин (рис. 6).

Обговорення
У плаценті жінок із гіперпролактинемією з доношеною 
вагітністю (39–40 тижнів гестації) встановлені значущі 
патологічні зміни: фокальні судинні зміни в децидуаль-
ній оболонці з частковим її відшаруванням, наявність 
у плаценті внутрішніх інфарктів, – які свідчать про 
важливу роль материнських факторів у патогенезі. Ці 
патологічні зміни можуть бути причиною внутрішньоут-
робної гіпоксії плода.

У вагітних із гіперпролактинемією виявили також 
зміни плодових структур плаценти: ознаки частко-

Таблиця 1. Порівняльна характеристика морфологічних змін у плаценті жінок із гіперпролактинемією в анамнезі (1 група) та породіль без 
гіперпролактинемії (2 група)

Група  
обстежених

Значення макроскопічних  
показників плаценти

Значення гістологічних показників плаценти 

Маса (г) зміни  
в артеріях 
пуповини

мальфор­
мації судин 
пуповини

децидуальна тканина ворсини хоріона
частк.  
відшарування

пікноз, 
апоптоз клітин

мікровиливи фіброз аваскулярні 
ворсини

Фібріноїд  
ворсин

1 (n = 30) 300–600 7 (23,3 %)* 4 (13,3 %) 18 (60,0 %)* 18 (60,0 %)* 8 (26,6 %)* 15 (50,0 %)* 12 (40 %)* 12 (40 %)*
2 (n = 27) 370–475 1 (3,7 %) 0 1 (3,7 %) 2 (7,4 %) 1 (3,7 %) 2 (7,4 %) 1 (3,7 %) 1 (3,7 %)

*: статистично значущі відмінності за точним критерієм Фішера порівняно з групою 2 (p < 0,05).

Оригінальні дослідження
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Рис. 1. Плацента породіллі з гіперпролактинемією на 39–40 тижні гестації. Мальформація судин пуповини. Забарвлення за ван Гізоном. Зб.: ок. ×10, об. ×20.

Рис. 2. Плацента породіллі з гіперпролактинемією на 39–40 тижні гестації. Витончення та відшарування децидуальної оболонки з крововиливом.  
Забарвлення за ван Гізоном. Зб.: ок. ×10, об. ×20.

 

Рис. 3. Плацента породіллі з гіперпролактинемією на 39–40 тижні гестації. Інфаркт ворсинчастого хоріону з перивілозним відкладанням фібрину. Забарвлення гематокси-
ліном і еозином. Зб.: ок. ×10, об. ×10.

Рис. 4. Плацента породіллі з гіперпролактинемією на 39–40 тижні гестації. Вогнище децидуальних клітин із виразною експресією пролактину в цитоплазмі (3 бали). Rabbit 
a-Нu Prolactin Antibody (Clone EP 193). Зб.: ок. ×10, об. ×100.

 

Рис. 5. Плацента породіллі без гіперпролактинемії на 39 тижні гестації. Будова ворсинок відповідає гестаційному терміну вагітності 39–40 тижнів. Забарвлення гематокси-
ліном і еозином. Зб.: ок. ×10, об. ×10.

Рис. 6. Плацента породіллі без гіперпролактинемії на 39–40 тижні гестації. Слабка експресія пролактину в цитоплазмі поодиноких децидуальних клітин (1 бал). Rabbit 
a-Нu Prolactin Antibody (Clone EP 193). Зб.: ок. ×10, об. ×100.
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вих порушень перфузії у плацентарному бар’єрі та 
вогнища аваскулярних ворсин. Потрібно наголосити 
на недостатності досліджень плаценти за наявності 
гіперпролактинемії та відсутності сучасних патомор-
фологічних публікацій із цієї проблеми.

Виявлені в результаті досліджень патологічні 
зміни в материнських і плодових структурах плацен-
ти – головні ланки, що порушують систему мати – 
плацента – плід при гіперпролактинемії у вагітних, 
і це необхідно враховувати в неонатальній практиці.

У породіль із гіперпролактинемією в терміні 
гестації 39–40 тижнів у плаценті виявлена значуща 
експресія пролактину в цитоплазмі децидуальних клі-
тин, що свідчить про продукцію пролактину саме цими 
структурами та відповідає даним інших дослідників 
[2]. Секреція плацентарного пролактину мала нерів-
номірний характер: численні вогнища децидуальних 
клітин із гіперекспресією пролактину в цитоплазмі 
чергувалися з вогнищами децидуальних клітин без 
експресії пролактину в цитоплазмі. У плаценті поро-
діль контрольної групи без гіперпролактинемії в ті самі 
терміни гестації (39–40 тижнів) визначили фокальну 
мінімальну експресію пролактину в цитоплазмі пооди-
ноких клітин децидуальної оболонки.

Пролактин-імунопозитивні клітини виявлені в 
синцитіотрофобласті, зокрема в синцитіокапілярних 
мембранах, а також в ендотелії судин в амніотичному 
епітелії та децидуальних клітинах [2]. Але імуно-
гістохімічні дослідження плацентарного пролактину 
в жінок із гіперпролактинемією ще не здійснювали. 
Для визначення функціональної зрілості плаценти 
Е. К. Айламазян і співавт. [2] вивчали імуногістохімічну 
експресію пролактину тільки в хоріальних структурах 
і ворсинах у жінок різних вікових груп, не враховуючи 
їхній гормональний статус до вагітності. Ці результати 
не збігаються з даними, які отримали, оскільки в цьо-
му дослідженні не вивчали децидуальну оболонку й 
децидуальні клітини.

Відомо, що в нормі пік наростання пролактину у 
плаценті визначають до 34 тижня вагітності, надалі він 
знижується [6]. Однак у наших спостереженнях у жінок 
із гіперпролактинемією рівень пролактину залишався 
високим до часу пологів, імуногістохімічно встановили 
значущий рівень експресії пролактину в цитоплазмі 
децидуальних клітин до терміну гестації 39–40 тижнів. 
На наш погляд, виявлене підвищення експресії про-
лактину в децидуальних клітинах плаценти вагітних із 
гіпепролактинемією та паралельно встановлене від-
шарування децидуальної оболонки плаценти можна 
вважати предикторами розвитку ендокринної патології 
в новонароджених. Ця важлива проблема потребує 
дальшого спостереження та вивчення.

Висновки
1. Морфологічні зміни у плаценті породіль із гіпер-

пролактинемією в анамнезі відрізняються від змін у 
плаценті породіль без гіперпролактинемії наявністю 
фокальних судинних змін у децидуальній оболонці 
з її частковим відшаруванням, внутрішніх інфарктів 
у материнській частині плаценти, а також наявністю 
ознак часткових порушень перфузії хоріальних вор-

син і вогнищ аваскулярних ворсин у плодовій частині 
плаценти.

2. У породіль із гіперпролактинемією в гестаційно-
му терміні 39–40 тижнів у плаценті імуногістохімічно 
виявлені численні вогнища децидуальних клітин з ін-
тенсивною цитоплазматичною експресією пролактину, 
що вказує на розлади синтезу пролактину в організмі 
та дискоординацію в роботі ендокринної системи.
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Вибір тактики хірургічного лікування гіпоплазії дуги аорти  
в поєднанні з дефектом міжшлуночкової перетинки в немовлят
Я. П. Труба *1,A,C,D,F, В. В. Лазоришинець 1,F, Р. І. Секелик2,C,E, І. В. Дзюрий 1,B,C,D,  
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – визначити оптимальну тактику хірургічної корекції гіпоплазії дуги аорти й дефекту міжшлуночкової 
перетинки (ДМШП) у немовлят на підставі порівняння безпосередніх і віддалених результатів одно- та двохетапного 
лікування.

Матеріали та методи. З 2010 до 2019 р. у провідних кардіохірургічних установах України: ДУ «Національний 
інститут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН України» та ДУ «Науково-практичний медичний 
центр дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України» – 138 пацієнтам віком до одного року виконали хірур-
гічне лікування гіпоплазії дуги аорти з ДМШП. Пацієнтів поділили на дві групи: I – 66 (47,8 %) хворих, яким ви-
конали одноетапну корекцію ДМШП і пластику дуги аорти; II – 72 (52,2 %) пацієнти з двохетапним лікуванням, 
яким на першому етапі виконали пластику дуги аорти та звуження легеневої артерії, на другому етапі – закриття  
ДМШП.

Результати. Загальна госпітальна летальність становила 3,6 % (n = 5). У I групі госпітальна летальність становила 
3,0 % (n = 2), у II групі – 4,2 % (n = 3), але ця різниця статистично невірогідна (p > 0,05). Період спостереження 
становив від 1 місяця до 11 років. 

Летальність протягом віддаленого періоду – 0 %. У 6 (9,1 %) пацієнтів I групи та у 10 (13,9 %) осіб II групи в піс-
ляопераційному періоді розвинулося повторне звуження в місці пластики дуги аорти, проте ця різниця статистично 
невірогідна. У 2 пацієнтів II групи (2,8 %) виявили компресію трахеї та лівого головного бронха. Решунтувань ДМШП, 
які потребували б повторної пластики дефектів, не було.

Висновки. Як одноетапна, так і двохетапна тактика хірургічного лікування гіпоплазії дуги аорти з ДМШП у немовлят 
ефективна та безпечна з хорошими результатами в безпосередньому та віддаленому періодах. Обираючи тактику 
лікування, необхідно враховувати ступінь і протяжність гіпоплазії дуги аорти. Одноетапна корекція прийнятніша в 
немовлят з гіпоплазією сегмента С дуги аорти або всіх сегментів дуги аорти. Етапна тактика може бути використана 
в разі гіпоплазії сегментів В і А дуги аорти.

The choice of tactic for surgical treatment of aortic arch hypoplasia  
with ventricular septal defect in infants

Ya. P. Truba, V. V. Lazoryshynets, R. I. Sekelyk, I. V. Dziuryi, O. S. Holovenko

Aim: to determine the optimal tactic for surgical correction of aortic arch hypoplasia and ventricular septal defect (VSD) in 
infants based on the comparison of immediate and follow-up outcomes of one- and two-stage repair.

Materials and methods. Between 2011 to 2019, 138 patients under the age of one year underwent surgical repair of aortic 
arch hypoplasia with VSD in the leading Ukrainina cardiosurgical institutions – National M. Amosov Institute of Cardiovascular 
Surgery Affilated to National Academy of Medical Sciences of Ukraine and Center For Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery. 

Patients were divided into two groups: group I involved 66 (47.8 %) patients who underwent one-stage repai of aortic arch 
hypoplasia and VSD, group II included 72 (52.2 %) patients with two-stage repair, consisting of aortic arch reconstruction 
and pulmonary banding at the first stage, and correction of VSD at the second stage.

Results. The total hospital mortality was 3.6 % (n = 5). In group I, hospital mortality was 3.0 % (n = 2), in group II – 4.2 % 
(n = 3), but this difference is not statistically significant (P > 0.05). Follow-up was from 1 month to 11 years. 

Mortality rate over follow-up period was 0 %. Aortic arch restenosis developed in 16 (11.6 %) patients: 6 (9.1 %) patients 
in group I and 10 (13.9 %) patients in group II. There was no statistically significant difference in restenosis development 
between two groups. Compression of the trachea and left main bronchus developed in two patients of group II (2.8 %). There 
were no residual VSDs which would need repeated repair.

Conclusions. Both one-stage and two-stage tactic for surgical treatment of aortic arch hypoplasia with VSD in infants is 
effective and safe showing good immediate and long-term follow-up results. The study indicates that one-stage correction is 
more acceptable in infants with hypoplasia of segment C or all aortic arch segments. Stage tactic can be used in hypoplasia 
of segments B and A.
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Выбор тактики хирургического лечения гипоплазии дуги аорты  
в сочетании с дефектом межжелудочковой перегородки у младенцев

Я. П. Труба, В. В. Лазоришинец, Р. И. Секелик, И. В. Дзюрий, А. С. Головенко
Цель работы – определить оптимальную тактику хирургической коррекции гипоплазии дуги аорты и дефекта меж-
желудочковой перегородки (ДМЖП) у младенцев на основе сравнения непосредственных и отдаленных результатов 
одно- и двухэтапного лечения.

Материалы и методы. С 2010 по 2019 г. в ведущих кардиохирургических учреждениях Украины: ГУ «Национальный 
институт сердечно-сосудистой хирургии имени Н. М. Амосова НАМН Украины» и ГУ «Научно-практический меди-
цинский центр детской кардиологии и кардиохирургии МЗ Украины» – 138 пациентам в возрасте до одного года 
проведено хирургическое лечение гипоплазии дуги аорты в сочетании с ДМЖП. Пациентов разделили на две группы: 
I – 66 (47,8 %) больных, которым выполнили одноэтапную коррекцию ДМЖП и пластику дуги аорты; II – 72 (52,2 %) 
пациента с двухэтапным лечением, которым на первом этапе выполнили пластику дуги аорты и суживание легочной 
артерии, на втором этапе – закрытие ДМЖП.

Результаты. Общая госпитальная летальность составила 3,6 % (n = 5). В I группе госпитальная летальность соста-
вила 3,0 % (n = 2), во II группе – 4,2 % (n = 3), однако эта разница статистически недостоверна (p > 0,05). Период 
наблюдения составил от 1 месяца до 11 лет. Летальность в отдаленном периоде – 0 %. У 6 (9,1 %) пациентов I 
группы и у 10 (13,9 %) больных II группы в послеоперационном периоде развился рестеноз на дуге аорты, однако 
эта разница статистически недостоверна. У 2 пациентов II группы (2,8 %) обнаружена компрессия трахеи и левого 
главного бронха. Решунтов ДМЖП, которые требовали бы повторной пластики дефекта, не было.

Выводы. Как одноэтапная, так и двухэтапная тактика хирургического лечения гипоплазии дуги аорты в сочетании с 
ДМЖП эффективна и безопасна у младенцев с хорошими результатами в непосредственном и отдаленном периоде. 
При выборе тактики лечения необходимо учитывать степень и протяженность гипоплазии дуги аорты. Одноэтапная 
коррекция более приемлема у младенцев с гипоплазией сегмента С дуги аорты или всех сегментов дуги аорты. 
Этапная тактика может быть использована при гипоплазии сегментов В и А дуги аорты.

Оптимальна тактика хірургічного лікування гіпоплазії 
дуги аорти в поєднанні з дефектом міжшлуночкової 
перетинки (ДМШП) залишається суперечливою. Це 
доволі гетерогенна група пацієнтів, стан яких залежить 
від ступеня гіпоплазії дуги аорти, анатомічних варі-
антів ДМШП. У частини пацієнтів системна перфузія 
залежить від функціонування відкритої артеріальної 
протоки, і хірургічне лікування потрібне в ранньому 
неонатальному періоді [1].

Тактика хірургічного лікування такої поєднаної 
вади має два варіанти: одноетапна корекція дуги аорти 
та пластика дефекту міжшлуночкової перетинки із се-
рединної стернотомії; етапний підхід, що передбачає 
пластику дуги аорти з бічного доступу (лівостороння 
бокова торакотомія) з можливим звуженням легеневої 
артерії на першому етапі, пластику ДМШП із дебанда-
жем легеневої артерії – на другому [2]. На вибір того 
чи іншого методу впливає низка факторів: чи є ДМШП 
гемодинамічно значущим, що може призвести до вира-
женої серцевої недостатності, чи може ДМШП закри-
тись спонтанно, чи наявна гіпоплазія проксимальної 
дуги аорти, чи є обструкція на субаортальному рівні.

У доступній фаховій літературі не виявили муль-
тицентрові дослідження, що порівнювали б ці тактики 
лікування гіпоплазії дуги аорти з ДМШП, але низка 
провідних клінік використовують одноетапну корекцію 
як метод вибору [3–5].

Мета роботи
Визначити оптимальну тактику хірургічної корекції 
гіпоплазії дуги аорти та дефекту міжшлуночкової 
перегородки в немовлят на основі порівняння безпосе-
редніх і віддалених результатів одно- та двохетапного 
лікування.

Матеріали і методи дослідження
З 2010 до 2019 р. у ДУ «Національний інститут сер-
цево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН 
України» та ДУ «Науково-практичний медичний центр 
дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України» 138 
пацієнтам віком до одного року виконали хірургічне 
лікування гіпоплазії дуги аорти з ДМШП. Поділили 
пацієнтів за статтю: хлопці – 76 (55,1 %), дівчата – 
62 (44,9 %). Вік – від 0,03 до 9,1 місяця, маса тіла 
в середньому становила 3,7 ± 1,2 кг (від 1,9 кг до 
8,7 кг). Пацієнтів поділили на дві групи: I – 66 (47,8 %) 
пацієнтів, яким виконали одноетапну корекцію ДМШП 
та пластику дуги аорти; II – 72 (52,2 %) особи з двох-
етапним лікуванням, яким на першому етапі виконали 
пластику дуги аорти та бандаж легеневої артерії, під 
час другого етапу – закриття ДМШП.

Дані наведено як M ± SD, де M – середнє, а 
SD – середньоквадратичне відхилення. Порівняння 
груп здійснили за критерієм Стьюдента. Для аналізу 
виживаності (свободи від реоперацій) використали 
методи аналізу дожиття у програмі SPSS-26.

Для оцінювання анатомічних особливостей дуги 
аорти та ДМШП усім пацієнтам виконали ехокардіо-
графічне (ЕхоКГ) обстеження, котрого достатньо, 
щоб оцінити анатомію дуги аорти, визначити розміри, 
кількість та інші особливості ДМШП. Протягом роботи 
використовували сегментарний підхід до поділу дуги 
аорти. Перешийок аорти (сегмент А) – частина дуги 
аорти між артеріальною протокою та лівою підклю-
чичною артерією, дистальна дуга аорти (сегмент 
В) – частина дуги аорти між лівою підключичною та 
лівою загальною сонною артерією, проксимальна дуга 
аорти (сетмент С) – частина дуги аорти між лівою 
загальною сонною артерією та брахіоцефальним 
стовбуром. Визначаючи гіпоплазію дуги аорти, кори-
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стувалися показником відхилення від нормативних 
значень Z-score. Якщо значення Z-score менше ніж 
-2,0, то сегмент визначали як гіпоплазований.

Порівняння розмірів дуги аорти за сегментами 
у разі одно- та двохетапного лікування наведені 
в таблиці 1. За результатами оцінювання, групи 
дослідження зіставні за розмірами гіпоплазованих 
сегментів дуги аорти (різниця статистично невірогідна, 
p > 0,05). Найбільш гіпоплазованим у пацієнтів обох 
груп був сегмент А.

На доопераційному етапі в разі недостатньої 
системної перфузії застосовували простагландин. Це 
давало змогу втримувати артеріальну протоку відкри-
тою та забезпечувало стабілізацію стану пацієнтів до 
часу оперативного втручання.

Пацієнтам першої групи одноетапну корекцію 
здійснили з серединного доступу, що дає змогу вико-
нати мобілізацію всієї дуги аорти, брахіоцефального 
стовбура, лівої загальної сонної артерії, лівої під-
ключичної артерії та артеріальної протоки. Висхідну 
аорту канюлювали армованою канюлею біля місця 
відходження брахіоцефального стовбура. Порожнисті 
вени канюлювали роздільними Г-подібними каню-
лями. У 32 (48 %) осіб пластику дуги виконали без 
кардіоплегічної зупинки серця в умовах паралельної 
перфузії. Проксимально затискач накладали в межах 
сегмента С, за необхідності – і на частину висхідної 
аорти, зберігаючи в ній кровотік. Низхідну аорту пе-
ретискали нижче артеріальної протоки. У 34 (52 %) 
пацієнтів, коли гіпоплазія стосувалася сегмента С або 
була тубулярна гіпоплазія всієї дуги аорти, операції 
виконували зі штучним кровообігом (ШК), на зупине-
ному серці, використовуючи антеградну селективну 
перфузію мозку. Основний етап операції виконували 
в умовах помірної гіпотермії (24–26 °С). Використання 
гнучкої артеріальної канюлі дає змогу після початку 
ШК перевести її у брахіоцефальний стовбур і прово-
дити перфузію мозку під час виконання пластики дуги 
аорти. Параметри штучного кровообігу змінювали, 
знижуючи продуктивність ШК до 40 % від розрахунко-
вої. Для захисту міокарда використовували холодовий 
кристалоїдний кардіоплегічний розчин. Брахіоцефаль-
ний стовбур з аортальною канюлею, ліву сонну та ліву 
підключичну артерії затискали турнікетами для уник-
нення повітряної емболії судин мозку. Для адекватної 
пластики дуги аорти пересікали артеріальну протоку, 
максимально висікаючи патологічні дуктальні тканини. 
Аортотомію проводили вздовж малої кривизни дуги 
аорти. Реконструкцію дуги виконували за допомогою 
розширеного анастомозу типу «кінець у кінець» або 
«кінець у бік». У 8 пацієнтів першої групи виражена ту-
булярна гіпоплазія дуги не дала можливість виконати 
пластичну операцію власними тканинами дуги аорти. 
У таких випадках для формування нормативних роз-
мірів дуги аорти використовували аутоперикардіальну 

латку, зафіксовану в 0,6 % розчині глютаральдегіду. 
Після закінчення етапу пластики дуги аорти вживали 
заходи з профілактики повітряної емболії, потім ар-
теріальну канюлю переводили в нову сформовану 
дугу аорти. Після відновлення продуктивності ШК до 
нормативної виконували пластику ДМШП. Залежно 
від анатомічних особливостей дефектів виконували 
шовну пластику або використовували синтетичну чи 
перикардіальну латку.

У пацієнтів другої групи на першому етапі вико-
нували пластику дуги аорти та звуження легеневої 
артерії доступом через лівосторонню бокову торако-
томію у третьому міжребер’ї. Проводили мобілізацію 
дуги аорти посегментарно, виділяли судини дуги 
аорти, частину низхідної аорти. Відкриту артеріальну 
протоку прошивали та відсікали. У зоні низхідної 
аорти відсікали декілька пар міжреберних артерій 
(від 1 до 4 пар). Пересікали аорту в зоні артеріальної 
протоки, видаляли дуктальні тканини. Розріз у зоні 
гіпоплазованих сегментів проводили вздовж малої 
кривизни дуги аорти. Пластику гіпоплазованої дуги 
аорти здійснювали, використовуючи власні тканини, 
шляхом накладання розширеного анастомозу за допо-
могою безперервного судинного шва. На другому етапі 
лікування виконували дебандаж і пластику легеневої 
артерії, пластику ДМШП.

Результати
Загальна госпітальна летальність становила 3,6 % 
(n = 5). У I групі госпітальна летальність дорівнювала 
3,0 % (n = 2), у II групі – 4,2 % (n = 3), проте ця 
різниця статистично невірогідна (p > 0,05).

Один пацієнт першої групи госпіталізований у 
тяжкому стані. Після виведення пацієнта з кардіоген-
ного шоку в той самий день здійснили оперативне 
втручання в умовах ШК. Одноетапно виконали 
пластичну операцію на дузі аорти та пластику ДМШП 
синтетичною латкою. Через 2 доби дитина померла 
від серцево-судинної недостатності, що прогресува-
ла. Інший пацієнт першої групи помер від тотального 
набряку легень, вираженої гіпоксії внутрішніх органів 
унаслідок уродженої патології легень, що не була 
діагностована перед операцією.

У пацієнтів другої групи причини летальних наслід-
ків: виражена серцева недостатність після першого 
етапу корекції в одного пацієнта, після другого етапу 
корекції – в іншого, тромбоз верхньої порожнистої вени 
та лівого вушка на тлі вогнищевої двобічної пневмонії 
– у третього пацієнта після першого етапу корекції.

Показники періопераційного періоду в пацієнтів 
першої та двох етапів у хворих другої групи наведені 
в таблиці 2.

Розглядаючи загальний процес хірургічного ліку-
вання гіпоплазії дуги аорти з ДМШП у пацієнтів двох 
груп та аналізуючи дані, що наведені в таблиці 2, 
зробили висновок: тривалість оперативного втручання 
у пацієнтів першої групи була меншою, ніж сумарний 
показник двох етапів операції пацієнтів у другій групі. 
Це стосується і часу перетискання аорти та перебуван-
ня у ВРІТ. Але час штучного кровообігу більший у па-
цієнтів першої групи, адже в разі одноетапної корекції 

Таблиця 1. Розміри сегментів дуги аорти у групах порівняння

Показник I група II група p
Сегмент А, Z-score 2,5 ± 0,8 (-5,5 ± 2,3) 2,2 ± 0,7 (-5,8 ± 1,7) >0,05
Сегмент В, Z-score 3,7 ± 1,0 (-3,1 ± 1,4) 3,5 ± 0,8 (-3,4 ± 1,3) >0,05
Сегмент С, Z-score 5,0 ± 1,4 (-2,7 ± 1,9) 4,7 ± 1,0 (-3,2 ± 1,5) >0,05

Оригінальні дослідження
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пластику дуги аорти та ДМШП виконують в умовах ШК, 
а перший етап у пацієнтів другої групи виконували без 
застосування штучного кровообігу. Тривалість ШВЛ у 
першій групі вірогідно не відрізнялася від сумарного 
показника двох етапів у пацієнтів другої групи.

Протягом першої доби після операції всім пацієн-
там виконували ЕхоКГ. Виявили вірогідне зниження 
градієнта тиску в місці пластики дуги аорти, підвищен-
ня фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка в пацієнтів 
обох груп дослідження. Результати ехокардіографіч-
ного обстеження пацієнтів на різних етапах лікування 
наведені в таблиці 3.

Період віддаленого спостереження становив від 1 
місяця до 11 років. Летальність протягом віддаленого 
періоду – 0 %. Щодо повторних утручань на дузі аорти 

слід зазначити, що в 6 (9,1 %) пацієнтів I групи в після-
операційному періоді розвинулося повторне звуження 
в ділянці реконструкції дуги аорти. У трьох пацієнтів 
виконали балонну дилятацію рестенозу через 1, 2 і 4 
місяці після первинного втручання відповідно. В одного 
пацієнта через місяць після корекції виник рестеноз 
на дузі аорти. Спочатку виконали балонну дилятацію 
звуження, проте ще через місяць виконали повторну 
реконструкцію дуги аорти з бокової торакотомії. Іншим 
двом пацієнтам через 6 і 7 місяців після первинного 
втручання відразу здійснили повторне хірургічне 
втручання в умовах штучного кровообігу, виконавши 
розширення звуженої ділянки латкою з аутоперикарда.

У II групі рестеноз на дузі аорти розвинувся у 13 
(18,1 %) пацієнтів. У 9 хворих виконали ендоваску-

Таблиця 2. Середні значення періопераційних показників

Показник, одиниці вимірювання I група II група
I етап II етап

Тривалість операції, хв 246,7 ± 76,2 137,0 ± 44,6 222,7 ± 7,5
Час ШК, хв 111,3 ± 39,5 – 83,7 ± 41,0
Час перетискання аорти, хв 58,3 ± 36,0 24,3 ± 7,2 46,1 ± 20,0
Час селективної антеградної церебральної перфузії, хв 26,4 ± 11,4 – –
Тривалість ШВЛ, год 63,9 ± 40,0 50,0 ± 22,4 10,9 ± 5,2
Перебування у ВРІТ, діб 6,1 ± 3,3 5,9 ± 1,9 3,0 ± 1,7

ШВЛ: штучна вентиляція легень; ВРІТ: відділення реанімації і інтенсивної терапії.

Таблиця 3. Ехокардіографічні дані в ранньому та віддаленому післяопераційному періодах

Термін спостереження Середні значення ЕхоКГ показників
Середній градієнт тиску на дузі аорти (мм рт. ст.) ФВ лівого шлуночка (%)
I група II група I група II група

Безпосередньо після операції 20,3 ± 17,0 17,6 ± 7,5 66,9 ± 6,5 68,0 ± 2,0
6 міс. після операції 17,8 ± 12,4 13,9 ± 6,0 66,0 ± 9,4 67,9 ± 6,0
3 роки після операції 14,4 ± 6,7 14,0 ± 4,0 68,0 ± 2,8 67,0 ± 1,6

Статистично невірогідна різниця (p > 0,05) показників двох груп.

Час спостереження, роки
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Рис. 1. Час, що вільний від 
реоперацій на дузі аорти 
після хірургічного лікуван-
ня гіпоплазії дуги аорти 
та ДМШП у віддаленому 
періоді.
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лярну балонну дилятацію рестенозу в період від 1,0 
до 4,5 місяця після первинного втручання. Трьом 
пацієнтам виконали повторну пластику дуги аорти 
в умовах ШК. Усі пацієнти II групи, яким виконували 
повторні втручання на дузі аорти, початково мали 
гіпоплазію проксимальної дуги аорти, що свідчить 
про неефективність корекції дуги аорти з бокового 
доступу.

Інші пацієнти мали задовільний результат у 
віддаленому періоді, за даними ЕхоКГ-обстеження 
(таблиця 3). Ретельну увагу приділяли питанню щодо 
аневризмоутворення, особливо в пацієнтів, у яких для 
розширення дуги аорти використовували аутопери-
кардіальну латку. Випадки аневризмоутворення на 
місці реконструкції дуги аорти не зафіксували. У двох 
пацієнтів II групи (2,8 %) виявили компресію трахеї 
та лівого головного бронха. Обом пацієнтам виконали 
аортопексію. Решунтувань ДМШП, які потребували б 
повторної пластики дефектів, не було. Ускладнення 
з боку центральної нервової системи у віддаленому 
періоді спостереження не зафіксували. Термін без 
повторних втручань на дузі аорти у віддаленому піс-
ляопераційному періоді наведений на рис. 1.

За аналізом кривих Kaplan–Meier, кумулятивна 
частка пацієнтів без повторних оперативних втру-
чань через 1 рік і наступні 7 років не змінювалася та 
становила 87,8 % для групи з одноетапним лікуван-
ням (синя крива) і 79,2 % для групи з двохетапним 
хірургічним утручанням (червона крива). Різниця 
цих показників (8,6 %) статистично невірогідна (тест 
Mantel–Cox, р = 0,266).

Обговорення
Вибір тактики лікування гіпоплазії дуги аорти з супут-
німи іншими вродженими вадами серця, як-от ДМШП, 
залишається дискутабельним. На рішення впливають 
багато факторів, однак саме стан дуги аорти часто 
відіграє вирішальну роль під час вибору тактики. У 
разі вираженої гіпоплазії дуги аорти пацієнти часто 
перебувають у важкому стані, що схожий на стан при 
повному перериванні дуги аорти. У таких випадках 
використання простагландину для зберігання артері-
альної протоки відкритою дає можливість стабілізува-
ти немовля для оперативного втручання.

Виконання одноетапної корекції гіпоплазії дуги 
аорти та супутніх вроджених вад серця стало на-
багато безпечнішим після впровадження у практику 
селективної антеградної перфузії головного мозку 
[6]. Результати робіт за останні роки показують мож-
ливість успішного виконання одноетапної корекції 
гіпоплазії дуги аорти та ДМШП навіть попри малий 
гестаційний вік і малу вагу новонароджених [7]. Крім 
того, одне оперативне втручання зменшує фізичну та 
психологічну травму.

За нашим досвідом, одноетапне хірургічне лікуван-
ня через серединну стернотомію в умовах ШК можна 
застосовувати у разі гіпоплазії як окремих сегментів, 
так і всієї дуги аорти з супутнім ДМШП. Із серединно-
го доступу можна виконати оперативне втручання з 
пластикою всієї дуги аорти без ризику компресії трахеї 
та головних бронхів.

У більшості пацієнтів груп дослідження для ре-
конструкції дуги аорти використовували тканини дуги 
аорти. Але при тубулярній гіпоплазії всіх сегментів 
дуги, коли дотягування низхідної аорти до висхідної 
пов’язано з великим натягом у місці анастомозу, а 
також із вірогідністю тиску на трахею та лівий бронх, 
доцільно використовувати аутоперикард, що дає 
можливість уникнути подібних ускладнень.

Щодо двохетапного лікування, то ще десятиліт-
тя тому у звітах «Congenital Heart Surgery Society» 
відзначено: цей підхід безпечніший для виконання й 
у безпосередньому, й у віддаленому періоді. Етапне 
лікування дає можливість не виконувати складну 
операцію та уникнути штучного кровообігу в періоді 
новонародженості.

Відомості фахової літератури свідчать про можли-
вість самостійного закриття невеликих м’язових ДМШП 
після першого етапу лікування [8]. Але наголошують, 
що нерідко після першого етапу корекції прогресують 
явища серцевої недостатності, і пацієнту необхідно ви-
конувати другий етап уже під час першої госпіталізації, 
суттєво подовжуючи період перебування в лікарні та 
збільшуючи вартість лікування.

Проблемою віддаленого періоду після хірургічного 
втручання на дузі аорти є повторні операції через пов-
торне звуження в місці пластики дуги аорти. Рестенози 
виникають незалежно від тканин, що використані для 
пластики, чи обраної хірургічної тактики [9]. Рестенози 
в пацієнтів груп дослідження найчастіше виникали 
протягом першого року після оперативного втручання. 
Причини виникнення повторного звуження пов’язані 
з розростанням недостатньо видалених патологічних 
тканин у ділянці артеріальної протоки, а також з не-
ефективним виконанням пластики проксимальної дуги 
аорти через боковий доступ.

Висновки
1. Як одноетапна, так і двохетапна тактика хірургіч-

ного лікування гіпоплазії дуги аорти з ДМШП у немовлят 
є ефективною та безпечною з хорошими результатами 
в безпосередньому та віддаленому періодах.

2. Обираючи тактику лікування, необхідно вра-
ховувати ступінь і протяжність гіпоплазії дуги аорти.

3. Одноетапна корекція більш прийнятна у не-
мовлят із гіпоплазією сегмента С дуги аорти або всіх 
сегментів дуги аорти. Етапна тактика може бути ви-
користана у разі гіпоплазії сегментів В і А дуги аорти.
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Застосування ранньої неінвазивної штучної вентиляції легень  
у доношених новонароджених із помірною та важкою  
гіпоксично-ішемічною енцефалопатією
О. Ю. Клєвакіна *A,B,C,D, І. О. Анікін E,F

Запорізький державний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Пошук і використання альтернативних стратегій дихальної підтримки перспективний для поліпшення безпосередніх і 
віддалених результатів виходжування новонароджених із гіпоксично-ішемічною енцефалопатією (ГІЕ).

Мета роботи – дослідження ефективності та безпеки застосування ранньої екстубації з наступною неінвазивною 
вентиляцією легень у доношених новонароджених із важкою та помірною гіпоксично-ішемічною енцефалопатією.

Матеріали та методи. Здійснили проспективне, когортне, рандомізоване дослідження, в яке залучили 60 доношених 
немовлят. Усі пацієнти перебували на лікуванні у відділенні інтенсивної терапії новонароджених КНП «Запорізька 
обласна клінічна дитяча лікарня» з приводу ГІЕ II та III ступеня за шкалою Sarnat і наявністю дихальних розладів і 
потребою у штучній вентиляції легень (ШВЛ). В основну групу включили 30 (50 %) пацієнтів, яким через 72 години 
після народження виконали ранню екстубацію трахеї та перевели на неінвазивну назальну вентиляцію легень із 
переміжним позитивним тиском (NIPPV). Група порівняння – 30 (50 %) новонароджених, яким виконана традиційна 
ШВЛ у режимі P-SIMV через інтубаційну трубку до відновлення рівня свідомості, відсутності судом і встановлення 
регулярного патерну самостійного дихання.

Результати. Під час неінвазивної ШВЛ у режимі NIPPV використали параметри, що відповідали параметрам стан-
дартної ендотрахеальної вентиляції. Рівень SpO2 через добу після застосування режиму NIPPV вірогідно не змінився 
(р = 0,0765) порівняно з дітьми на традиційній ШВЛ. Вірогідно скоротилася тривалість респіраторної підтримки у хворих, 
які переведені в NIPPV (р = 0,0004), тривалість перебування на ліжках відділення інтенсивної терапії (р = 0,0002) та 
у стаціонарі загалом (р < 0,0001). Знизилася загальна кількість легеневих ускладнень в основній групі (p = 0,0487).

Висновки. Рання екстубація трахеї з наступною неінвазивною ШВЛ може бути безпечно та ефективно використана 
на практиці для забезпечення дихальної підтримки новонароджених із ГІЕ. Методика, яку запропонували, вірогідно 
впливає на зниження загальної кількості ускладнень, асоційованих із ШВЛ (p = 0,0375), скорочуючи у такий спосіб 
перебування дітей на госпітальних ліжках (р < 0,0001).

Use of early non-invasive artificial ventilation in full term newborns  
with moderate and severe hypoxic ischemic encephalopathy

O. Yu. Klievakina, I. O. Anikin

The search for and use of alternative respiratory support strategies is promising to improve both close and distant nursing 
outcomes for newborns with hypoxic ischemic encephalopathy (HIE).

Aim. To study the efficacy and safety of early extubation followed by non-invasive lung ventilation in premature infants with 
severe and moderate hypoxic ischemic encephalopathy.

Materials and methods. A prospective, cohortal, randomized study was conducted, which included 60 full term babies. All 
patients were treated at the intensive care unit for newborns of the Regional Children’s Clinical Hospital in Zaporizhzhia with 
hypoxic ischemic encephalopathy (HIE) of II and III degree on the Sarnat scale and the presence of respiratory disorders and 
need for artificial lung ventilation (ALV). The main group included 30 (50 %) patients who in 72 hours after birth were under-
going early tracheal extubation and were transferred to noninvasive nasal lung ventilation with intermittent positive pressure 
(NIPPV). The comparison group was 30 (50 %) newborns who had a traditional P-SIMV artificial lung ventilation through an 
intubation tube until they regained consciousness, had no corns and had established a regular pattern of independent breathing.

Results. When non-invasive NIPPV ALV was performed, the parameters that corresponded to the parameters of standard endo-
tracheal ventilation were used, while the SpO2 level per day after the NIPPV mode was not significantly changed (P = 0.0765) 
in comparison with the traditional ALV. Respiratory support duration in patients transferred to NIPPV (P = 0.0004), duration 
of stay in beds of the intensive care unit (P = 0.0002) and in the in-patient department in general was significantly reduced 
(P < 0.0001). The total number of pulmonary complications in the main group decreased (P = 0.0487).

Conclusions. Early tracheal extubation with subsequent non-invasive ALV can be safely and effectively used in practice to 
provide respiratory support to newborn infants with HIE. The proposed technique significantly affects the reduction of the to-
tal number of complications associated with ALV (P = 0.0375), which in turn reduces the stay of children on hospital beds 
(P < 0.0001).
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Использование ранней неинвазивной искусственной вентиляции легких  
у новорожденных с умеренной и тяжелой гипоксически-ишемической  
энцефалопатией

E. Ю. Клевакина, И. А. Аникин
Поиск и использование альтернативных стратегий дыхательной поддержки перспективен для улучшения близких и 
отдаленных результатов выхаживания новорожденных с гипоксически-ишемической энцефалопатией (ГИЭ).

Цель работы – исследование эффективности и безопасности применения ранней экстубации с последующей не-
инвазивной вентиляцией легких у доношенных новорожденных с тяжелой и умеренной гипоксически-ишемической 
энцефалопатией.

Материалы и методы. Проведено проспективное, когортное, рандомизированное исследование, в которое включили 
60 доношенных младенцев. Все пациенты находились на лечении в отделении интенсивной терапии новорожден-
ных КНП «Запорожская областная детская клиническая больница» по поводу ГИЭ II и III степени по шкале Sarnat и 
наличием дыхательных расстройств и потребностью в искусственной вентиляции легких (ИВЛ). В основную группу 
вошли 30 (50 %) пациентов, которым через 72 часа после рождения выполнили раннюю экстубацию трахеи и пе-
ревели на неинвазивную назальную вентиляцию легких с перемежающимся положительным давлением (NIPPV). 
Группа сравнения – 30 (50 %) новорожденных, которым проведена традиционная ИВЛ в режиме P-SIMV через ин-
тубационную трубку до восстановления уровня сознания, отсутствия судорог и установления регулярного паттерна 
самостоятельного дыхания.

Результаты. При проведении неинвазивной ИВЛ в режиме NIPPV использованы параметры, которые соответство-
вали параметрам стандартной эндотрахеальной вентиляции. Уровень SpO2 через сутки после применения режима 
NIPPV достоверно не изменился (р = 0,0765) по сравнению с детьми на традиционной ИВЛ. Достоверно сократилась 
продолжительность респираторной поддержки у больных, переведенных на NIPPV (р = 0,0004), длительность пре-
бывания на койках отделения интенсивной терапии (р = 0,0002) и в стационаре в целом (р < 0,0001). Снизилось 
общее количество легочных осложнений в основной группе (p = 0,0487).

Выводы. Ранняя экстубация трахеи с последующей неинвазивной ИВЛ может быть безопасно и эффективно ис-
пользована в практике для обеспечения дыхательной поддержки новорожденных с ГИЭ. Предложенная методика 
достоверно влияет на снижение общего количества осложнений, ассоциированных с ИВЛ (p = 0,0375), что, в свою 
очередь, сокращает пребывание детей на госпитальных койках (р < 0,0001).

Лікування новонароджених із гіпоксично-ішемічною 
енцефалопатією (ГІЕ) – актуальна й невирішена 
проблема у практиці неонатальної інтенсивної терапії 
України та світу [1–3].

ГІЕ щорічно призводить до 840 000 смертей но-
вонароджених і є причиною розвитку важкого невро-
логічного дефіциту з тривалим перебігом хвороби й 
інвалідизацією [4,5].

Майже 50–70 % дітей із ГІЕ, які не мають уражень 
легеневої тканини, потребують штучної вентиляції 
легень (ШВЛ), що є одним із найважливіших первинних 
терапевтичних заходів для забезпечення успішного 
лікування цієї патології [6–8]. Стратегія лікувальної 
гіпотермії – один із найголовніших сучасних методів 
терапії малюків із ГІЕ, що потребують респіраторної 
підтримки в середньому протягом 3–5 днів [9–11].

Однак у низці досліджень наведено суперечливі 
дані про негативний вплив різних параметрів і режи-
мів ШВЛ на серцевий викид, мозковий кровотік і, як 
наслідок, на перебіг ГІЕ [12–14].

Пошук і використання альтернативних стратегій 
дихальної підтримки перспективний для поліпшення 
безпосередніх і віддалених результатів виходжування 
таких пацієнтів.

Мета роботи
Дослідження ефективності та безпеки застосування 
ранньої екстубації з наступною неінвазивною венти-
ляцією легень у доношених новонароджених із важкою 
та помірною гіпоксично-ішемічною енцефалопатією.

Матеріали і методи дослідження
За період із вересня 2017 до травня 2020 р. виконали 
проспективне, когортне, рандомізоване дослідження, 
в яке залучили 60 немовлят, народжених у терміні 
від 38 до 42 тижнів гестації. Всі пацієнти перебували 
на лікуванні у відділенні інтенсивної терапії новона-
роджених (ВІТН) КНП «Запорізька обласна клінічна 
дитяча лікарня» з приводу ГІЕ II та III ступеня за 
шкалою Sarnat (в модифікації A. Hill, J. J. Volpe, 1994) 
і наявністю дихальних розладів і потребували ШВЛ.

Новонароджених транспортували у КНП «Запо-
різька обласна клінічна дитяча лікарня» з пологових 
будинків і госпіталів другого рівня надання допомоги 
в термін до 3 діб після народження. Середній вік 
постнатального життя пацієнтів на момент початку 
дослідження в основній групі становив 15,0 (9,0; 28,0) 
години, у групі порівняння – 10,5 (5,0; 32,0) години, 
U = 360,50; р = 0,2619.

Критерії залучення в дослідження: доношені но-
вонароджені в гострому періоді гіпоксично-ішемічної 
енцефалопатії, оцінка за шкалою Sarnat – II–III ступінь, 
вік ≤72 год від народження. Критерії виключення: діти 
з проявами затримки внутрішньоутробного розвитку, 
проявами інфекційного процесу, вадами розвитку, з 
терміном гестації менше ніж 37 тижнів, рання неона-
тальна смерть дитини.

Новонароджені отримували догляд та інтенсивну 
терапію згідно з наказом МОЗ України № 225 від 
28.03.2014 р., що передбачала раннє використання 
тотальної лікувальної гіпотермії за показаннями.

Ключевые слова:  
неинвазивная 
вентиляция легких, 
гипоксически-
ишемическая 
энцефалопатия, 
новорожденный.
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Для оцінювання ступеня тяжкості ГІЕ під час над-
ходження використовували шкалу Sarnat у модифікації 
A. Hill, J. J. Volpe (1994 р.). Динамічне спостереження 
неврологічного статусу в новонароджених здійснили 
за модифікованою шкалою ступеня тяжкості ГІЕ за 
Thompson (1997 р.).

Для діагностики уражень легень усім новонарод-
женим виконували рентгенографію органів грудної 
клітки під час надходження у відділення та через кожні 
5 діб від початку терапії.

Дослідження мало 4 етапи: 1 – на час надходжен-
ня до відділення; 2 – через 72 год від народження; 
3 – на 4 добу від народження; 4 – через добу після 
переведення дитини на самостійне дихання.

Для вивчення особливостей впливу різних видів 
ШВЛ на стан малюків усіх хворих поділили на 2 групи 
за допомогою таблиці випадкових чисел, яку згенеро-
вано у програмі Statistica.

На початку лікування та протягом перших 72 
годин від народження дітям обох груп проводили 
інвазивну допоміжну триговану за потоком вентиля-
цію легень із контролем тиску в дихальних шляхах  
(P-SIMV).

В основну групу ввійшли 30 (50 %) пацієнтів, 
яким через 72 год після народження виконали ран-
ню екстубацію трахеї та перевели на неінвазивну 
назальну вентиляцію легень із переміжним позитив-
ним тиском (NIPPV) апаратами Avea (CareFusion®, 
Viasys Healthcare, США) та SLE 6000 (SLE®, Велика 
Британія) за допомогою силіконових довгих назо-
фарингеальних канюль (VYGON®, ЄС), якщо під час 
їхнього встановлення виникали технічні труднощі, 
що пов’язані з вузькістю носових ходів, то встанов-
лювали короткі кисневі носові канюлі (Neotech RAM 
Cannula®, США). Група порівняння – 30 (50,0 %) 
новонароджених, яким проведена ШВЛ у режимі 
P-SIMV через інтубаційну трубку до відновлення 
рівня свідомості, відсутності судом і встановлення 
регулярного патерну самостійного дихання. Дітей 
обох груп дослідження переводили на самостійне 
дихання, використовуючи дитячий кисневий намет 
або кисневі носові канюлі.

Статистичне опрацювання результатів виконали 
за допомогою пакетів прикладних комп’ютерних про-
грам Statistica 13.0, TIBCO Software Іnc. (№ ліцензії 
JPZ804I382130ARCN10-J) та Microsoft Exсel 2013 
(№ ліцензії 00331-10000-00001-АА404).

У тексті й таблицях дані наведені як М ± SD (се-
реднє арифметичне ± стандартне відхилення) у разі 
нормального розподілу ознаки, Ме (Q1; Q3) (медіана 
вибірки із зазначенням верхнього (75 %) та нижнього 
(25 %) квартилів) – при розподілі, що відрізнявся від 
нормального.

Для оцінювання вірогідності різниці абсолютних 
значень середніх величин використовували непа-
раметричні методи статистичного аналізу: критерій 
Манна–Вітні (U) для непов’язаних груп і критерій знаків 
Вілкоксона (T) для пов’язаних груп. Рівень р < 0,05 
визначили як вірогідний у всіх тестах. Оцінювання 
відносного ризику (RR) із визначенням 95 % довір-
чого інтервалу (ДІ) здійснили за допомогою таблиць 
спряження та за відомими формулами.

Результати
Основна та група порівняння статистично не від-
різнялися за терміном гестації, масою тіла та віком 
немовлят під час надходження у стаціонар.

Не визначили суттєву різницю між групами за 
статтю пацієнтів: кількість хлопців в основній і групі 
порівняння – 23 (76,7 %) та 16 (53,3 %) відповід-
но, дівчат – 7 (23,3 %) і 14 (46,7 %) відповідно, 
U = 338,00; p = 0,1434.

Малюки репрезентативні за способом розродження 
матерів: в основній групі шляхом вагінальних пологів 
народжені 20 (66,7 %) немовлят, шляхом кесаревого 
розтину – 10 (33,3 %); у групі порівняння – 17 (56,7 %) 
і 13 (43,3 %) відповідно, U = 366,50; p = 0,3025.

Оцінка за шкалою Апгар на першій хвилині в ос-
новній групі становила 7 (3; 7) балів, у групі порівнян-
ня – 7 (5; 7) балів, U = 382,50; р = 0,4305. На п’ятій 
хвилині – 7 (5,75; 9,00) та 7 (5; 7) балів відповідно, 
U = 335,50; р = 0,1334 (табл. 1).

Не встановили вірогідну різницю між групами 
за стадією ГІЕ, яку визначали за шкалою Sarnat. В 
основній групі та групі порівняння вона становила 
2,0 (2,0; 2,0) та 2,0 (2,0; 3,0) відповідно; U = 335,50; 
р = 0,1334. Хоча за шкалою Томпсон в обох групах 
виявили статистично вірогідну різницю на першу добу 
життя, загальна оцінка відповідала помірній ГІЕ в усіх 
дітей. Показники для основної групи становили 12,0 
(12,0; 14,0), для групи контролю – 14,0 (13,0; 16,0), 
U = 256,00; р = 0,0068.

Кількість лікувальних гіпотермій, що виконані за 
показаннями, у групах значущо не відрізнялась – 6 
(20,00 %) в основній та 11 (36,67 %) у групі порів-
няння, U = 351,00; р = 0,2055. Кількість меконіаль-
них аспірацій у групах не мала суттєвої різниці – 3 
(10,00 %) в основній і 5 (16,67 %) у групі порівняння, 
U = 420,00; р = 0,6627.

Відзначимо, що малюки основної групи (60 %) та 
групи порівняння (70 %) на першу добу потребували 
введення симпатотоніків у дозах 5,0 (5,0; 10,0) мкг/кг/хв  
і 5,0 (5,0; 7,5) мкг/кг/хв відповідно, U = 98,00; 
р = 0,7836. Застосування дофаміну забезпечувало 
підтримку нормального середнього артеріального 
тиску в межах вікових референтних значень – 54,00 
(50,57; 67,00) та 56,67 (49,67; 69,00) у першій і другій 
групах відповідно, U = 346,50; р = 0,1821. На третю 
добу лікування дофамін в обох групах не застосову-
вали внаслідок стабілізації гемодинаміки. Показники 
середнього артеріального тиску залишалися стабіль-
ними протягом лікування.

Під час аналізу основних параметрів ШВЛ, яку 
проводили в перші 72 год від народження, не виявили 
значущу різницю між групами дослідження. Так, час-
тота дихання (ЧД) за 1 хв в основній групі становила 
30,0 (26,5; 35,0), у групі порівняння – 35,0 (30,0; 35,0), 
U = 394,50; р = 0,5442. Не визначили відмінності за 
показниками тиску вдиху (РІР) – 18,0 (17,0; 18,0) см 
вод. ст. проти 18,0 (17,0; 18,0) см вод. ст. відповідно, 
U = 398,50; р = 0,5852. Рівень ПТКВ (PEEP) в основ-
ній і групі порівняння становив 5,0 (5,0; 5,0) см вод. ст., 
U = 397,5; р = 0,5748.

Не встановили також різницю за показниками 
фракції кисню (FiO2): в основній групі – 30,0 (25,0; 

Оригінальні дослідження
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30,0) %, у групі порівняння – 30,0 (25,0; 35,0) %, 
U = 338,50; р = 0,1455.

Під час неінвазивної ШВЛ (нШВЛ) у режимі NIPPV 
використали параметри, що відповідали параметрам 
стандартної ендотрахеальної вентиляції. Досягнення 
та підтримку адекватного насичення крові киснем 
(SpO2) у хворих, які перебували на NIPPV, забезпе-
чували, не використовуючи вищі параметри респіра-
торної підтримки.

Аналізуючи показники сатурації капілярної крові, 
визначили, що протягом усього періоду дослідження 
вони були в межах норми (табл.  2). Рівень SpO2 
основної групи через добу після застосування режиму 
NIPPV вірогідно не змінився та становив 99,0 (97,0; 
100,0) % на 3 добу лікування та 98,0 (97,0; 99,0) % 
на 4 добу, U = 88,00; р = 0,0765. Показник SpO2 
основної групи впродовж первинної респіраторної 
підтримки становив 99,0 (97,0; 100,0) %, у групі порів-
няння – 98,0 (97,0; 99,0) %, U =369,00; р = 0,9931.

Після екстубації та переведення новонародже-
них на нШВЛ сатурація в основній групі становила 
98,0 (97,0; 99,0) %, у групі порівняння – 97,0 (95,0; 
100,0) %, U = 411,50; р = 0,3487. Ці результати 
вказують на відсутність гіпоксемії в малюків обох 
груп протягом лікування. Стабільність респіратор-
ного статусу підтверджують результати аналізу газів 
капілярної крові та КЛС. Відзначимо, що на першу 
добу надання допомоги малюки основної групи мали 
субкомпенсовану дихальну недостатність. Про це 
свідчать дані газів капілярної крові та вірогідно нижчий 
індекс оксигенації. Це пояснюється можливою тран-
зиторною легеневою гіпертензією новонароджених, 
яка посилювалась впливом гіпоксії під час пологів. На 
четверту добу життя, після екстубації, новонароджені 
на неінвазивній вентиляції мали задовільні показники, 
що не відрізнялися від показників дітей групи порів-
няння (табл. 2).

На п’яту добу життя в малюків обох груп спо-
стерігали відновлення неврологічного статусу, рівня 
свідомості, який в обох групах оцінено як летаргія. 
Динамічне оцінювання за шкалою Томпсон показа-
ло зменшення загальної кількості балів до 5,0 (4,0; 
6,0) в основній та до 7,0 (5,0; 8,0) у групі дітей на 
пролонгованій інкубації, що мало статистичну різ-
ницю, U = 183,50; р = 0,0001. Хоча медіана оцінки 
неврологічного статусу за Томпсон відрізнялась та 
виявилась кращою в дітей групи неінвазивної венти-
ляції, не пов’язуємо результат саме з методикою, яку 
запропонували.

Результати вказують на безпеку та ефективність 
використання неінвазивної підтримки саме у групі 
малюків із ГІЕ.

Для оцінювання можливих ускладнень, що асо-
ційовані з ШВЛ, вивчали дані рентгенограм грудної 
клітки дітей. За результатами на п’яту добу життя в 
новонароджених обох груп виявили зміни легене-
вої тканини та дихальних шляхів, які визначили як 
ускладнення ШВЛ.

У групі, яка переведена на неінвазивну вентиляцію 
легень, пневмонія виявлена у 2 (6,67 %) хворих, у гру-
пі на традиційній ШВЛ – у 6 (20,00 %); прикореневу ін-
фільтрацію діагностували у групі з NIPPV у 3 (10,00 %) 

Таблиця 1. Аналіз основних характеристик основної та групи порівняння

Показник, одиниці вимірювання Основна група 
(n = 30)

Група порівняння 
(n = 30)

р

Термін гестації, тижні 39,38 ± 1,52 38,93 ± 1,34 0,1114
Маса тіла, кг 3,60 ± 0,61 3,38 ± 0,53 0,2110
Вік немовлят під час надходження  
у стаціонар, години

15,00 (9,00; 28,00) 10,50 (5,00; 32,00) 0,2619

Оцінка за шкалою Апгар на першій 
хвилині, бали

7,00 (3,00; 7,00) 6,00 (3,00; 7,00) 0,4305

Оцінка за шкалою Апгар на п’ятій 
хвилині, бали

7,00 (5,75; 9,00) 7,00 (5,00; 7,00) 0,1334

Ступінь тяжкості ГІЕ за шкалою 
Sarnat, бали

2,00 (2,00; 2,00) 2,00 (2,00; 3,00) 0,1334

Лікувальна гіпотермія, n (%) 6 (20,00%) 11 (36,67) 0,2055
Хлопці, n (%) 23 (76,70 %) 16 (53,30 %) 0,1434
Дівчата, n (%) 7 (23,30 %) 14 (46,70 %)
Вагінальні пологи, n (%) 20 (66,70 %) 17 (56,70 %) 0,3025
Кесарів розтин, n (%) 10 (33,30 %) 13 (43,30 %)
Меконіальна аспірація, n (%) 3 (10,00 %) 5 (16,67 %) 0,4026

Таблиця 2. Порівняння параметрів респіраторної підтримки насичення крові 
киснем в основній і групі порівняння 

Параметри ШВЛ,  
одиниці вимірювання

Основна група  
(n = 30)

Група порівняння 
(n = 30)

р

Первина дихальна підтримка (до 72 годин)
ЧД, рухів за 1 хв 30,0 (26,5; 35,0) 35,0 (30,0; 35,0) 0,5442
РІР, см вод. ст. 18,0 (17,0; 18,0) 18,0 (17,0; 18,0) 0,5852
РЕЕР, см вод. ст. 5,0 (5,0; 5,0) 5,0 (5,0; 5,0) 0,5748
FiO2 0,30 (0,25; 0,30) 0,30 (0,25; 0,35) 0,1455
SpO2, % 99,0 (97,0; 100,0) 98,0 (97,0; 99,0) 0,9931 
РО2, мм рт. ст. 53,1 (49,3; 58,8) 62,75 (59,4; 76,9) 0,0004
РСО2, мм рт. ст. 45,95 (41,30; 53,60) 39,8 (31,6; 44,9) 0,0023
РН 7,31 (7,23; 7,36) 7,35 (7,31; 7,38) 0,0340
Індекс оксигенації 131,13 (117,71; 154,44) 229,97 (205,43; 290,40) 0,0002

Вторинна дихальна підтримка (після 72 год)
ЧД, рухів за 1 хв 25,0 (25,0; 30,0) 30,0 (25,0; 35,0) 0,1094
РІР, см вод. ст. 18,0 (17,0; 18,0) 18,0 (17,0; 18,0) 0,7671
РЕЕР, см вод. ст. 5,0 (5,0; 5,0) 5,0 (5,0; 5,0) 0,6858
FiO2 0,30 (0,21; 0,30) 0,30 (0,25; 0,35) 0,3272
SpO2, % 98,0 (97,0; 99,0) 97,0 (95,0;100,0) 0,3487
РО2, мм рт. ст. 74,25 (66,40; 78,60) 79,45 (72,30; 82,60) 0,1538
РСО2, мм рт. ст. 38,2 (33,6; 43,1) 32,25 (29,70; 36,90) 0,0041
РН 7,41 (7,36; 7,43) 7,42 (7,39; 7,45) 0,1288
Індекс оксигенації 176,17 (149,43; 291,71) 279,83 (220,29; 318,40) 0,1220

1 
(3,33 %)

2
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3
(10,00 %)
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Основна група Група порівняння

Рис. 1. Ускладнення, що розвинулися на 5 добу лікування.
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пацієнтів, у групі на ШВЛ через інтубаційну трубку – у 
5 (16,67 %); бронхообструктивний синдром виявили в 
1 (3,33 %) та у 3 (10,00 %) дітей відповідно (рис. 1).

Загальний рівень ускладнень в основні групі ста-
новив 6 (20,00 %), у групі порівняння – 14 (46,67 %), 
U = 322,00; р = 0,0375. Після ранньої екстубації та 
переведення на неінвазивну ШВЛ у режимі NIPPV 
реінтубацій не було. Ризик розвитку всіх названих 
ускладнень в основній групі нижчий, ніж у хворих групи 
порівняння (табл. 3).

Для пацієнтів відділень інтенсивної терапії важ-
лива тривалість лікування. Так, середня тривалість 
вентиляції легень в основній групі становила 5,9 
(4,6; 6,8) дня, у групі порівняння – 9,0 (6,6; 11,8) дня, 
U = 199,50; р = 0,0004. Час лікування хворих у 
ВІТН – 9,45 ± 2,46 дня та 14,27 ± 4,83 дня відпо-
відно, U = 151,00; р = 0,0002. Середня тривалість 
перебування хворих у стаціонарі в основній групі 
становила 19,0 (18,0; 22,0) дня, у групі порівняння – 
29,0 (24,0; 33,0) дня, U = 155,0; р < 0,0001 (табл. 4).

Обговорення
Результати дослідження показують: неінвазивну штуч-
ну вентиляцію легень із переривчастим позитивним 
тиском (NIPPV) можна використовувати в рутинній 
неонатальній практиці для забезпечення респіра-
торної підтримки після ранньої екстубації трахеї в 
доношених новонароджених із гіпоксично-ішемічною 
енцефалопатією різного ступеня тяжкості.

Подібні висновки зробили в результаті одноцентро-
вого ретроспективного дослідження, в якому вивчали 
можливість застосування неінвазивної респіраторної 
підтримки після незапланованої екстубації немовлят 
різного гестаційного віку та ваги, які мали дихальну 
недостатність різного ґенезу. Повторно не були інтубо-
вані 20 із 30 новонароджених. Також не було потреби 
в «жорсткіших» параметрах вентиляції, крім потреби у 
вищому рівні FiO2 у хворих, яким проведена повторна 
інтубація [15].

Результати, які ми отримали, аналогічні. Серед 30 
новонароджених, які екстубовані на 3 добу життя та 
переведені на NIPPV, повторні інтубації не проведено, 
також не було потреби у збільшенні параметрів неін-
вазивної ШВЛ, зокрема фракції кисню (р = 0,1455). 

У дітей, яких залучили в дослідження, не було ле-
тальних наслідків і не визначили такі ускладнення, як 
неонатальний інсульт, некротичний ентероколіт або 
бронхо-легенева дисплазія.

Вірогідно скоротилася тривалість респіратор-
ної підтримки у хворих, які переведені в NIPPV 
(р = 0,0004), а також зменшилася тривалість пе-
ребування на ліжках відділення інтенсивної терапії 
(р = 0,0002) і тривалість перебування у стаціонарі 
загалом (р < 0,0001).

За результатами дослідження Brigitte Lemyre, 
NIPPV істотно скорочує час респіраторної підтримки 
в недоношених новонароджених, але не скорочує 
тривалість перебування у стаціонарі, знижує кількість 
невдалих спроб екстубації, але це дослідження вклю-
чає тільки дітей із низькою вагою [16].

Зниження загальної кількості легеневих 
ускладнень в основній групі (p = 0,0407), як-от 
пневмонія (р = 0,1561), бронхообструктивний 
синдром (р = 0,3290) та прикоренева інфільтрація 
(р = 0,4546), можна обґрунтувати підвищенням ри-
зику госпітального інфікування в малюків на пролон-
гованій інвазивній ШВЛ. На це вказує вірогідно більша 
кількість позитивних бактеріальних висівів із трахеї у 
групі порівняння (р = 0,0487). Отже, діти потребували 
пролонгованого лікування інфекції та дихальної недо-
статності, що асоційована з нею.

Вважаємо, що основними обмеженнями досліджен-
ня є нечисленна основна група. Цю проблему можна 
вирішити шляхом виконання додаткових мультицентро-
вих рандомізованих контрольованих досліджень. Також 
перспективним напрямом майбутніх трайлів може бути 
вивчення неінвазивної ШВЛ за допомогою різних типів 
назального інтерфейсу та використання останнього з 
перших годин після народження.

Висновки
1. Рання екстубація трахеї з наступною неінвазив-

ною штучною вентиляцією легень із переривчастим 
позитивним тиском (NIPPV) може бути безпечно та 
ефективно використана в рутинній неонатальній 
практиці для забезпечення дихальної підтримки ново-
народжених із гіпоксично-ішемічною енцефалопатією.

2. Методика, яку запропонували, вірогідно впливає 
на зниження загальної кількості ускладнень асоційо-
ваних із ШВЛ (p = 0,0375), скорочуючи у такий спосіб 
перебування на госпітальних ліжках малюків та їхніх 
батьків (р < 0,0001).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у здійсненні різномасштабних досліджень ефектив-
ності використання режиму неінвазивної назальної 
вентиляції легень із переміжним позитивним тиском 
у доношених новонароджених із ГІЕ.

Фінансування
Дослідження виконане в рамках НДР Запорізького державного 
медичного університету: «Оптимізація діагностики та 
інтенсивної терапії поліетіологічних уражень головного мозку, 
шлунково-кишкового тракту та нирок у новонароджених і дітей 
старшого віку», № держреєстрації O118U007142.

Таблиця 3. Відносний ризик розвитку ускладнень в основній та групі порівняння

Ускладнення RR 95 % ДІ р
Прикоренева інфільтрація 0,60 (0,16; 2,29) 0,4546
Пневмонія 0,33 (0,07; 1,52) 0,1561
Бронхообструктивний синдром 0,33 (0,04; 3,03) 0,3290
Загалом 0,43 (0,19; 0,97) 0,0407

Таблиця 4. Порівняння результатів лікування новонароджених із ГІЕ в основній 
та групі порівняння

Показник, одиниці вимірювання Основна група 
(n = 30)

Група порів няння 
(n =  30)

р

Тривалість ШВЛ, дні 5,9 (4,6; 6,8) 9,0 (6,6; 11,8) 0,0004
Тривалість перебування у ВАІТН, дні 9,45 ± 2,46 14,27 ± 4,83 0,0002
Тривалість перебування у стаціонарі, дні 19,0 (18,0; 22,0) 29,0 (24,0; 33,0) <0,0001

Оригінальні дослідження
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Неінвазивний контроль споживання кисню  
під час інгаляційної анестезії за методом Minimal flow  
протягом антирефлюксних лапароскопічних утручань
В. І. Черній A,D,E,F, І. В. Штомпель*A,B,С,D

Державна наукова установа «Науково-практичний центр профілактичної та клінічної медицини» Державного управління справами, 
м. Київ, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчити особливості перебігу загальної анестезії антирефлюксних лапароскопічних втручань в 
абдомінальній хірургії при використанні севофлурану за методикою Low flow, Minimal flow із позиції протоколу ERAS.

Матеріали та методи. Проспективне, нерандомізоване дослідження виконали в ДНУ «Науково-практичний центр 
профілактичної та клінічної медицини» ДУС. Обстежили 40 пацієнтів із грижами стравохідного відділу діафрагми, яким 
виконали лапароскопічну крурорафію та фундоплікації за Ніссеном. Обстежили 10 (25 %) чоловіків, 30 (75 %) жінок 
віком від 21 до 76 років. Пацієнти, яких залучили в дослідження, дали інформовану згоду на обстеження, виконання 
аналізів та опрацювання даних, що отримали. Усім пацієнтам під час операції проведена комбінована інгаляційна 
низькопотокова анестезія севофлураном у поєднанні з періопераційною мультимодальною аналгезією.

Пацієнтів поділили на 2 групи: в першу (Low flow anesthesia, n = 20) увійшли пацієнти, яким проведена комбінована 
інгаляційна анестезія севофлураном із потоком свіжої газової суміші (FGF) 1,0 л/хв; у другу (Minimal flow anesthesia, 
n = 20) – пацієнти, яким проведена комбінована інгаляційна анестезія севофлураном із потоком свіжої газової суміші 
(FGF) 0,5 л/хв.

Проаналізували показники моніторингу, який передбачав реєстрацію неінвазивного артеріального тиску, частоти 
серцевих скорочень, електрокардіографії в п’яти відведеннях, визначення периферичної кисневої сатурації (SрO2) та 
плетизмограми, показників глибини анестезії за даними BIS, робочого тиску в операційному просторі (IAP). Постійно 
здійснювали моніторинг показників газообміну: капнографії, концентрації кисню, севофлурану в суміші на вдиху та 
видиху, параметрів вентиляції. Моніторинг доповнили розробленим і запатентованим авторським способом інтраопе-
раційного неінвазивного контролю споживання кисню пацієнтом під час інгаляційної анестезії в умовах операційної. 
Формування, збереження, аналіз електронної бази даних, статистичне опрацювання та візуалізацію результатів до-
слідження виконали у ліцензійних версіях програм MedStat v. 4. і Microsoft Office.

Результати. У результаті дослідження споживання кисню пацієнтами першої та другої груп встановили, що на 3 і 4 
етапах оперативного втручання рівень VO2 вищий порівняно з 1, 2, 5, 6 етапами. Не встановили статистично значущі 
відмінності за показниками VO2 в періоди, які вивчали, в першій і другій групах. В обох групах не визначили вірогідну 
статистичну різницю показників BIS на етапах оперативного втручання протягом 2–6 етапів дослідження, що були на 
рівні хірургічної стадії наркозу.

Висновки. Моніторинг споживання кисню пацієнтом – один із критеріїв інтраопераційної безпеки пацієнта й адекватності 
анестезіологічного забезпечення. Споживання кисню пацієнтом на всіх етапах оперативного втручання дає підстави 
стверджувати, що використання методу Minimal flow anesthesia безпечне для пацієнта.

Non-invasive control of oxygen consumption during inhalation anesthesia  
of antireflux laparoscopic interventions by the method of Minimal flow

V. I. Chernii, I. V. Shtompel

Aim: to study the features of the general anesthesia of antireflux laparoscopic interventions in abdominal surgery using 
sevoflurane by the method of Low flow, Minimal flow from the standpoint of the ERAS protocol.

Materials and methods. The study was conducted at State Institution of Science “Research and Practical Centre of Preven-
tive and Clinical Medicine” of State Administrative Department, it was prospective and not randomized. Forty patients with 
esophageal hernia of the diaphragm, who underwent laparoscopic crurorraphy and Nissen fundoplication were examined. 
The age of patients ranged from 21 to 76 years. There were 10 men (25 %) and 30 women (75 %). Patients enrolled in 
the study had informed consent to be examined, tested, and processed. All patients underwent combined low-flow inhalation 
anesthesia with sevoflurane in combination with perioperative multimodal analgesia during surgery. Patients were divided into 
2 groups. The first group – Low flow anesthesia (n = 20) included patients who underwent combined inhalation anesthesia 
with sevoflurane with a flow of fresh gas mixture (FGF) 1.0 l/min, the second group – Minimal flow anesthesia (n = 20 ) 
included patients who underwent combined inhalation anesthesia with sevoflurane with a fresh gas mixture (FGF) flow of 
0.5 l/min. In the study, we analyzed monitoring indicators, which included registration of non-invasive blood pressure, heart 
rate, 5-lead electrocardiography, registration of peripheral oxygen saturation (SrO2) + plethysmogram, depth of anesthesia 
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according to BIS, working pressure in the operating space. Gas exchange indicators – capnography, oxygen and sevoflurane 
concentration in the mixture during inhalation and exhalation, ventilation parameters were constantly monitored. The monitoring 
is supplemented by our developed and patented method of intraoperative non-invasive control of oxygen consumption by 
the patient during inhalation anesthesia in the operating room. Formation, storage, analysis of electronic database, statistical 
data processing and visualization of research results were performed in license packages: MedStat v. 4. and Microsoft Office.

Results. In the study of oxygen consumption by patients of the first and second groups, it was found that at stages 3 and 4 of 
surgery VO2 was higher compared to stages 1, 2, 5, 6. Statistically significant differences in VO2 in the study periods in the first 
and second groups were not detected. In both subgroups, there was no significant statistical difference between the indicators 
of BIS at the stages of surgery during 2–6 stages of the study, which were at the level of the surgical stage of anesthesia.

Conclusions. Monitoring of oxygen consumption by the patient is one of the criteria of intraoperative safety of the patient and 
adequacy of anesthesia. Oxygen consumption by the patient at all the stages of surgery makes it possible to claim that use 
of the method of Minimal flow anesthesia is safe for the patient.

Грижі стравохідного відділу діафрагми (ГСВД) – одне 
з найпоширеніших захворювань у гастроентерологіч-
ній практиці, яке діагностують у 26–50 % пацієнтів. 
У структурі захворювань шлунково-кишкового тракту 
ця патологія посідає третє місце після жовчнокам’яної 
хвороби, виразкової хвороби шлунка та дванадця-
типалої кишки [1]. У 45–80 % пацієнтів із ГСВД діа-
гностують гастроезофагеальну рефлюксну хворобу 
(ГЕРХ), часто розвиваються тяжкі ускладнення, як-от 
кровотеча, пептична стриктура та виразка стравоходу, 
стравохід Барретта, рак стравоходу [2]. Консервативне 
лікування таких хворих, як правило, неефективне, 

оскільки анатомічний дефект (ГСВД) і відкритий 
стравохідно-шлунковий кут не можна скорегувати 
медикаментозним шляхом [3].

З-поміж усіх хірургічних методик лікування ГСВД 
і ГЕРХ лапароскопічна крурорафія та фундоплікація 
за Ніссеном – операція вибору з ефективністю майже 
90 % [4,5].

Останніми роками стала очевидною перевага 
інгаляційних методів анестезії, що позбавлені таких 
недоліків, як некерованість глибини наркозу, депре-
сивний вплив на системи життєзабезпечення [6]. 
Сучасні інгаляційні анестетики метаболічно інертні, 
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Неинвазивный контроль потребления кислорода во время ингаляционной анестезии 
по методу Minimal flow в ходе антирефлюксных лапароскопических вмешательств

В. И. Черний, И. В. Штомпель
Цель работы – изучить особенности течения общей анестезии антирефлюксных лапароскопических вмешательств в 
абдоминальной хирургии при использовании севофлурана по методике Low flow, Minimal flow с позиции протокола ERAS.

Материалы и методы. Проспективное, нерандомизированное исследование проведено ГНУ «Научно-практический 
центр профилактической и клинической медицины» ГУД. Обследовали 40 пациентов с грыжами пищеводного отдела 
диафрагмы, которым проведена лапароскопическая крурорафия и фундопликации по Ниссену. Обследовали 10 
(25 %) мужчин и 30 (75 %) женщин в возрасте от 21 до 76 лет. Пациенты, включенные в исследование, подписали 
информированное согласие на обследование, проведение анализов и обработку полученных данных. Всем пациентам 
во время операции проведена комбинированная ингаляционная низкопоточная анестезия севофлураном в сочетании 
с периоперационной мультимодальной аналгезией.

Пациентов поделили на 2 группы: в первую (Low flow anesthesia, n = 20) вошли пациенты, которым проведена ком-
бинированная ингаляционная анестезия севофлураном с потоком свежей газовой смеси (FGF) 1,0 л/мин; во вторую 
(Minimal flow anesthesia, n = 20) – пациенты, которым проведена комбинированная ингаляционная анестезия сево-
флураном с потоком свежей газовой смеси (FGF) 0,5 л/мин.

Проанализировали показатели мониторинга, который включал регистрацию неинвазивного артериального давления, 
частоты сердечных сокращений, электрокардиографию в пяти отведениях, определение периферической кислородной 
сатурации (SрO2) и плетизмограммы, показателей глубины анестезии по данным BIS, рабочего давления в операци-
онном пространстве (IAP). Постоянно проводили мониторинг показателей газообмена: капнографии, концентрации 
кислорода, севофлурана в смеси на вдохе и выдохе, параметров вентиляции. Мониторинг дополнен разработанным и 
запатентованным авторским способом интраоперационного неинвазивного контроля потребления кислорода пациентом 
во время ингаляционной анестезии в условиях операционной. Формирование, сохранение, анализ электронной базы 
данных, статистическая обработка и визуализация результатов исследования проведены в лицензионных версиях 
программ MedStat v. 4. и Microsoft Office.

Результаты. В результате исследования потребления кислорода пациентами первой и второй групп установлено, что 
на 3 и 4 этапах оперативного вмешательства уровень VO2 выше по сравнению с 1, 2, 5, 6 этапами. Не установлены 
статистически значимые различия по показателям VO2 в исследуемые периоды в первой и второй группах. В обеих 
группах не обнаружена достоверная статистическая разница показателей BIS на этапах оперативного вмешательства 
на протяжении 2–6 этапов исследования, которые находились на уровне хирургической стадии наркоза.

Выводы. Мониторинг потребления кислорода пациентом – один из критериев интраоперационной безопасности 
пациента и адекватности анестезиологического обеспечения. Потребление кислорода пациентом на всех этапах опе-
ративного вмешательства дает возможность утверждать, что использование метода Minimal flow anesthesia безопасно.

Original research
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менш токсичні, ефективні, керовані й екологічно 
безпечні [7]. Інгаляційна анестезія зробила великий 
крок уперед, що пов’язано з останніми досягненнями 
в галузі фарміндустрії та появою нових технологій в 
анестезіології. Поряд з появою низки нових інгаля-
ційних анестетиків (ізофлуран, севофлуран, ксенон) 
почали застосовувати такі методи анестезії, як Low 
flow anesthesia та Minimal flow anesthesia [8,9]. Ці 
напрями в інгаляційній анестезії виявились одними 
з найперспективніших, оскільки зниження потоку 
газу дає змогу створити оптимальний мікроклімат у 
дихальному контурі, істотно знизити витрати дорогих 
інгаляційних анестетиків, вартість анестезіологічного 
забезпечення оперативного втручання, а також відпо-
відають вимогам ERAS-протоколу [6].

Застосування низьких потоків під час операції 
потребує адекватного моніторингу концентрації ане-
стетика в газовій суміші та її якісного складу. Тому 
розвиток використання низьких чи  мінімальних потоків 
газової суміші, який спостерігають останніми роками, 
пов’язаний із прогресуванням та удосконаленням 
респіраторного обладнання, появою наркозних стан-
цій з інтегрованими мультигазовими аналізаторами. 
Сучасні мультигазові аналізатори забезпечують точну 
подачу анестетиків, автоматичну компенсацію змін 
температури, тиску і потоку газів, а також дають змогу 
здійснювати неінвазивний моніторинг концентрації 
анестетика в кінці дихального циклу (ETAC), сприяючи 
оптимальному контролю за глибиною анестезії [10].

Реакцію організму на оперативне втручання, що 
супроводжується змінами метаболізму, називають 
хірургічним стресом, а головною метою анестезії 
вважають захист пацієнта від хірургічної агресії [11].

Закономірності взаємодії систем організму під 
час стресу до кінця не з’ясовані, але спрямованість 
більшості патофізіологічних маркерів стресу на збіль-
шення аеробного енергетичного обміну очевидна. 
Вважають, що рівень енерговитрат під час стресу може 
перевищувати основний обмін у кілька разів, зумов-
люючи необхідність збільшення споживання кисню 
(VО2) [12]. Саме цей показник дає змогу об’єктивно 
оцінити якість анестезії з позиції захисту пацієнта від 
хірургічного стресу.

Мета роботи
Вивчити особливості перебігу загальної анестезії 
антирефлюксних лапароскопічних утручань в абдомі-
нальній хірургії у разі використання севофлурану за 
методикою Low flow, Minimal flow із позиції протоколу 
ERAS.

Матеріали і методи дослідження
Проспективне, нерандомізоване дослідження викона-
ли в ДНУ «Науково-практичний центр профілактичної 
та клінічної медицини» ДУС. Обстежили 40 пацієнтів із 
грижами стравохідного відділу діафрагми, яким вико-
нали лапароскопічну крурорафію та фундоплікації за 
Ніссеном. Обстежили 10 (25 %) чоловіків, 30 (75 %) 
жінок віком від 21 до 76 років. Пацієнти, яких залучили 
в дослідження, дали інформовану згоду на обсте-

ження, виконання аналізів та опрацювання даних, 
що отримали. Передопераційну підготовку пацієнтів 
визначали індивідуально. Усі хворі до операції отри-
мували лікування за місцем проживання. До операції 
корегували порушення життєво важливих функцій, 
що зумовлені серцевою та легеневою патологіями, 
супутніми захворюваннями (цукровий діабет тощо).

Критерії виключення: відмова пацієнта від участі 
в дослідженні, наявність в анамнезі некомпенсованих 
захворювань серцево-судинної та дихальної систем, 
печінкової або ниркової дисфункції, захворювання кро-
ві, коагулопатії, ожиріння (ІМТ >34,9 кг/м2), вагітність, 
зловживання алкоголем, приймання психотропних 
препаратів. У дослідження не включали також паці-
єнтів із загальними протипоказаннями до анестезії з 
потоком свіжого газу менше ніж 1,0 л/хв (інтоксикація 
димом, злоякісна гіпертермія, цукровий діабет із 
кетоацидозом).

Ступінь передопераційного ризику пацієнтів 
за класифікацією фізичного стану Американського 
товариства анестезіологів – ASAII-ІV. Тривалість 
загального знеболення – 2–3 години.

Усім пацієнтам під час операції проведена 
комбінована інгаляційна низькопотокова анестезія 
севофлураном у поєднанні з періопераційною муль-
тимодальною аналгезією. Вона відповідала загальним 
принципам, що ухвалені ERAS-протоколом: безпека 
пацієнта – пріоритет, малоінвазивне хірургічне втру-
чання, рання активізація пацієнта, задовільна після-
операційна аналгезія, мінімізація післяопераційної 
нудоти та блювання.

Пацієнтів поділили на 2 групи: в першу (Low flow 
anesthesia, n = 20) увійшли пацієнти, яким проведе-
на комбінована інгаляційна анестезія севофлураном 
із потоком свіжої газової суміші (FGF) 1,0 л/хв; у 
другу (Minimal flow anesthesia, n = 20) – пацієнти, 
яким проведена комбінована інгаляційна анестезія 
севофлураном із потоком свіжої газової суміші (FGF) 
0,5 л/хв. Індукцію наркозу здійснювали пропофолом 
із розрахунку 1,5–2,5 мкг/кг.

Для аналгезії в усіх групах пацієнти протягом опе-
ративного втручання отримували розчин фентанілу 
0,005 % 2 мкг/кг/хв як постійну інфузію шприцевим 
насосом. За 20 хвилин до завершення операції всі 
пацієнти отримували внутрішньовенно розчин декс-
кетопрофену 50 мг.

Для релаксації під час оперативного втручання 
використовували атракуріуму бесилат 0,6 мг/кг із 
додатковими болюсами 0,2 мг/кг для підтримання 
релаксації під час карбоперитонеуму. Екстубацію 
трахеї виконували за умови повного відновлення 
самостійного дихання, захисних рефлексів дихальних 
шляхів і за наявності свідомості.

Анестезію проводили анестезіологічною стан-
цією Drager Fabios Tiro. Інтраопераційний моніторинг 
здійснили інтегрованим монітором Drager Infinity Delta. 
Моніторинг передбачав реєстрацію неінвазивного 
артеріального тиску (АТ), частоти серцевих скорочень 
(ЧСС), електрокардіографії (ЕКГ) у п’яти відведеннях, 
визначення периферичної кисневої сатурації (SрO2) 
та плетизмограми, показників глибини анестезії за 
даними BIS. Єдиний специфічний вид моніторингу – 

Оригінальні дослідження
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робочий тиск в операційному просторі (IAP). Постійно 
здійснювали моніторинг показників газообміну: капно-
графії, концентрації кисню, севофлурану в суміші на 
вдиху та видиху, параметрів вентиляції.

Протокол анестезіологічного забезпечення 
узгоджено з методичними рекомендаціями Drager 
для Low flow anesthesia та Minimal flow anesthesia 
севофлураном.

Зважаючи на те, що інгаляційна станція Drager 
Fabios Tiro обладнана парамагнітними датчиками 
точного вимірювання концентрацій газу в режимі 
реального часу, розробили та запатентували спосіб 
інтраопераційного неінвазивного контролю спожи-
вання кисню пацієнтом під час інгаляційної анестезії 
в умовах операційної [13].

У доопераційному періоді потребу в кисні VО2 
(мл/хв) визначали за спрощеною формулою S. Brody: 
VO2 = 10 × kg [кг]3/4.

В операційній після переведення пацієнта на 
штучну вентиляцію легень і підключення наркозної 
станції газовим модулем вимірювали вміст летючих 
анестетиків, вуглекислого газу, кисню на вдиху та 
видиху за допомогою газового модуля. Інформацію, 
яку отримали, передавали на комп’ютер у режимі 
реального часу, розраховували споживання кисню 
за формулою:

VO2 = (FIO2 – FexpO2) × ((VT – 2 × ІМТ) × f) /100,

де VO2 – споживання кисню; FIO2 – концентрація 
кисню на вдиху (%); FexpO2 – концентрація кисню 
на видиху (%); VT – дихальний об’єм (мл); ІМТ – 
ідеальна маса тіла пацієнта (кг); f – частота дихання.

Ідеальну масу розраховували за формулою 
Devine: для чоловіків ІМТ = 50 + 2,3 × (0,394 ×  
× зріст – 60); для жінок ІМТ = 45,5 + 2,3 × (0,394 ×  
× зріст – 60), зріст пацієнта наведено у см.

Етапи дослідження: вихідні дані перед операцією 
(перший етап), індукція в наркоз (другий), встанов-
лення троакарів, початок карбоксиперитонеуму та 

переведення пацієнта в положення анти-Тренделен-
бург (третій), мобілізація стравоходу, ушивання ніжок 
діафрагми та накладання фундаплікаційної манжети 
(четвертий), десуфляція, переведення пацієнта в го-
ризонтальне положення та ушивання післяопераційної 
рани (п’ятий), кінець операції, пробудження пацієнта 
(шостий).

Формування, збереження, аналіз електронної бази 
даних, статистичне опрацювання та візуалізацію ре-
зультатів дослідження виконали в ліцензійних версіях 
програм MedStat v. 4. та Microsoft Office (ліцензійний 
паспорт на серійний номер MS 000020). Для розра-
хунку рівня статистичної значущості відмінностей p 
між двома залежними вибірками використовували 
непараметричний Т-критерій Вілкоксона.

Результати
У процесі дослідження в обох групах визначали показ-
ники: АТс, АТд, СрАТ, ЧСС, споживання кисню (VO2), 
BIS. Результати наведені в таблицях 1 і 2.

На другому етапі операції в обох групах визначи-
ли тенденцію до зниження АТс, АТд і СрАТ, ЧСС, що 
зумовлено вазодилатувальним ефектом пропофолу 
під час внутрішньовенної індукції та негативною 
хронотропною дією фентанілу в комбінації з севофлу-
раном.

На третьому етапі операції в обох групах у по-
ложенні анти-Тренделенбург виявлена статистично 
значуща різниця (p < 0,01) показників АТс, АТд, 
СрАТ із вихідними даними та попереднім етапом, 
що зумовлено зниженням венозного повернення та 
переднавантаження серця. Але рівень СрАТ в обох 
підгрупах свідчив про достатню перфузію органів і 
тканин на цьому етапі.

На четвертому, основному етапі операції, зареє-
стрували максимальне зниження показників АТс, АТд 
і СрАТ в обох групах. Ця зміна статистично значуща 
порівняно з першим і попереднім етапами (p < 0,01), 

Таблиця 1. Динаміка показників гемодинаміки, споживання кисню, BIS пацієнтів групи Low flow anesthesia (M ± m, n = 20)

Показники, одиниці 
вимірювання

Перший етап Другий етап Третій етап Четвертий етап П’ятий етап Шостий етап

АТс, мм рт. ст. 141,13±11,35 129,35± 12,98 99,65± 9,32*ǂ 91,41± 8,17*ǂ 129,15±9,1ǂ 127,32± 10,11*
АТд, мм рт. ст. 83,46 ± 14,79 77,99 ± 10,93 67,46 ± 3,01*ǂ 64,54 ± 5,22*ǂ 77,88 ± 9,99*ǂ 76,12 ± 9,73*
СрАТ, мм рт. ст. 106,61 ± 7,01 97,39 ±10,12 69,87 ± 7,19*ǂ 63,22 ± 4,11*ǂ 88,11 ± 7,14*ǂ 87,78 ± 8,03*
ЧСС, ск/хв 75,13 ± 8,76 58,34 ± 8,91 70,56 ± 10,81 63,44 ± 6,12*ǂ 70,43 ± 11,44ǂ 72,61 ± 8,11
BIS 97,88 ± 2,22 46,14 ± 2,77* 49,13 ± 3,17* 49,15 ± 3,48* 47,94 ± 3,89* 57,87 ± 3,71*
VO2, мл × хв-1 165 ± 7 163 ± 5 194 ± 7*ǂ 187 ± 6* 167 ± 5 156 ± 6

*: вірогідна різниця з першим етапом, р < 0,01 за критерієм Вілкоксона; ǂ: вірогідна різниця з попереднім етапом, р < 0,01 за критерієм Вілкоксона.

Таблиця 2. Динаміка показників гемодинаміки, споживання кисню, BIS пацієнтів групи Minimal flow anesthesia (M ± m, n = 20)

Показники, одиниці 
вимірювання

Перший етап Другий етап Третій етап Четвертий етап П’ятий етап Шостий етап

АТс, мм рт. ст. 148,23 ± 10,83 124,67 ± 11,98 101,38 ± 7,48*ǂ 94,31 ± 9,17* 121,34 ± 9,9*ǂ 117,44 ± 10,34*
АТд, мм рт. ст. 87,67 ± 9,86 77,84 ± 10,34 60,47 ± 11,14*ǂ 60,41 ± 10,01* 73,84 ± 9,44*ǂ 74,21 ± 10,77*
СрАТ, мм рт. ст. 101,32 ± 8,01 91,24 ± 9,87 67,87 ± 3,17*ǂ 59,87 ± 4,99*ǂ 86,49 ± 8,14*ǂ 77,58 ± 10,09*
ЧСС, ск/хв 71,28 ± 10,87 57,05 ± 9,74* 75,13 ± 11,82*ǂ 66,34 ± 5,75* 70,43 ± 10,83* 67,12 ± 7,78
BIS 96,12 ± 2,76 49,87 ± 4,74* 47,17 ± 4,86* 50,14 ± 3,18* 47,02 ± 4,24* 51,24 ± 3,51*
VO2, мл × хв-1 155 ± 7 168 ± 5 186 ± 7*ǂ 176 ± 6* 167 ± 5 146 ± 6

*: вірогідна різниця з першим етапом, р < 0,01 за критерієм Вілкоксона; ǂ: вірогідна різниця з попереднім етапом, р < 0,01 за критерієм Вілкоксона.
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що зумовлено зниженим переднавантаженням і де-
пресивним впливом карбоксиперитонеуму на серце-
вий викид. Особливої уваги потребував показник СрАТ 
в обох групах на рівні 63,22 ± 4,11 та 59,87 ± 4,99 
відповідно. Корекція гемодинаміки відбувалася 
шляхом збільшення швидкості інфузії кристалоїдів 
із можливим призначення колоїдних розчинів, але 
без застосування симпатоміметиків (норадреналін, 
добутамін). Рівень ЧСС в обох підгрупах мав вірогідну 
різницю з першим етапом, але статистично не відріз-
нявся від попереднього.

За даними, що наведені, під час переведення 
пацієнта з положення анти-Тренделенбург у гори-
зонтальне (п’ятий етап) та усунення карбоксипери-
тонеуму показники гемодинаміки в обох групах мали 
статистично значущу тенденцію до повернення до 
нормальних значень порівняно з попереднім ета-
пом. Це підтверджують показники АТс, АТд, СрАТ і 
ЧСС на шостому етапі.

Споживання кисню пацієнтами першої групи на 
третьому та четвертому етапах оперативного втручан-
ня було більшим порівняно з 1, 2, 5, 6 етапами. Анало-
гічні результати визначили у другій групі. Не виявили 
статистично значущі відмінності за показником VO2 в 
досліджувані періоди в першій і другій групах. Спожи-
вання кисню пацієнтом на всіх етапах оперативного 
втручання істотно нижче за показники FGF.

В обох підгрупах не встановили вірогідну різницю 
показника BIS на етапах оперативного втручання та 
протягом 2–6 етапів дослідження, коли перебували на 
рівні хірургічної стадії наркозу.

Хворих у стабільному стані переводили в палату. 
Післяопераційний перебіг – без особливостей.

Обговорення
Реакцію організму на оперативне втручання, що супро-
воджується змінами метаболізму, називають хірургіч-
ним стресом, а головною метою анестезії вважають 
захист пацієнта від хірургічної агресії. Закономірності 
взаємодії систем організму під час стресу до кінця 
не вивчені, але спрямованість більшості патофізіо-
логічних маркерів стресу на збільшення аеробного 
енергетичного обміну очевидна. Вважають, що рівень 
енерговитрат при стресі може перевищувати основний 
обмін у кілька разів, що потребує відповідного збіль-
шення VО2. Саме цей показник дає змогу об’єктивно 
оцінити якість анестезії з позиції захисту пацієнта від 
хірургічного стресу. Споживання кисню визначається 
потребою тканин в активності окисного фосфорилю-
вання, залежить від виду та функціональної активності 
тканини в певний час. Споживання кисню організмом 
під час анестезії залежить не тільки від маси тіла, але 
й від багатьох найрізноманітніших факторів (темпера-
тура тіла, волемічний статус, глибина анестезії тощо). 
Проте вважають, що за відсутності будь-яких істотних 
відхилень у стані пацієнта VO2 під час анестезії є при-
близно постійною величиною.

У дослідженнях H. P. Pasichnyk, О. Sykes [14,15] 
доведено, що потік кисню 250 мл/хв не завжди до-
статній для компенсації метаболічних потреб у кисні. 
Фактична кількість поглинутого кисню, як вважають, 

суттєво варіюється в пацієнтів аналогічного віку, ваги, в 
різні періоди анестезії та може становити до 450 мл/хв. 
Незважаючи на те, що анестезія – стан, який потребує 
низького вмісту кисню, припустили, що для запобігання 
дефіциту кисню у тканинах під наркозом необхідний 
VO2 щонайменше 330 мл/хв, і для досягнення цього 
потрібен вищий рівень надходження [16].

Під час проведення анестезії в режимі Low flow, 
Minimal flow кількість кисню, що надходить у контур, пе-
ревищує VO2 тільки у 2–4 рази, а отже протягом роботи 
з низькими потоками свіжого газу важливого клінічного 
значення набуває величина споживання кисню.

Розроблений cпосіб інтраопераційного неінва-
зивного контролю споживання кисню пацієнтом під 
час інгаляційної анестезії дає змогу індивідуалізувати 
розрахунок споживання кисню пацієнтом у до- та 
інтраопераційному періоді та зробити його точнішим 
шляхом врахування маси кожного пацієнта. Нині 
більшість сучасних інгаляційних станцій обладнано 
парамагітними датчиками точного вимірювання кон-
центрацій газу в режимі реального часу, що робить на-
ведену методику зручною, неінвазивною та доступною 
для використання в умовах операційної.

Отже, аналіз результатів дослідження дає змогу 
зробити висновок, що методи Low flow anesthesia та 
Minimal flow anesthesia інгаляційної анестезії безпечні 
під час лапароскопічних антирефлюксних втручань за 
умови використання метаболічного та BIS-моніторингу 
для підтримки достатнього рівня перфузії органів, 
тканин і для адекватної глибини анестезії.

Висновки
1. Зміни гемодинаміки пацієнта на різних етапах 

оперативного втручання не залежать від методу ін-
галяційної анестезії (Low і Minimal flow anesthesia), а 
мають характер постуральних і залежать від величини 
тиску карбоксиперитонеуму.

2. Споживання кисню пацієнтом на всіх етапах 
оперативного втручання істотно нижче за показники 
FGF, що дає підстави стверджувати: використання 
методу Minimal flow anesthesia безпечне для пацієнта, 
задовільняє метаболічні потреби організму.

3. Моніторинг споживання кисню пацієнтом – один 
із критеріїв інтраопераційної безпеки пацієнта й адек-
ватності анестезіологічного забезпечення.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення 
можливості використання моніторингу споживання 
кисню в разі іншої хірургічної патології, як-от у баріатрії, 
загальній хірургії.
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Вплив гіпербілірубінемії на інтенсивність болю у хворих  
на рак панкреатобіліарної зони протягом періопераційного періоду
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Мета роботи – оцінювання впливу гіпербілірубінемії на вираженість больового синдрому у хворих на рак панкреатобілі-
арної зони протягом періопераційного періоду.

Матеріали та методи. Проаналізували результати хірургічного лікування 218 хворих на рак панкреатобіліарної зони, що усклад-
нений розвитком синдрому механічної жовтяниці. Пацієнтам виконали панкреатодуоденальну резекцію. Вираженість больового 
синдрому оцінювали за візуально-аналоговою шкалою, а також застосовуючи субшкали опитувальників EORTC QLQ-C30 і SF-36.

Результати. На момент надходження у стаціонар у пацієнтів рівень загального білірубіну становив 274,3 ± 5,9 мкмоль/л, 
прямого – 211,2 ± 2,2 мкмоль/л, непрямого – 63,4 ± 2,6 мкмоль/л. Інтенсивність больового синдрому на час надходження 
у стаціонар становила 4,9 ± 0,4 бала. У ранньому, пізньому та віддаленому післяопераційному періодах інтенсивність 
болю відповідно зменшувалася з 6,4 ± 0,3 до 2,8 ± 0,4 бала.

Висновки. Зіставляючи інтенсивність больового синдрому та рівень холемії, встановили сильний позитивний коре-
ляційний зв’язок (r = 0,74).

The effect of hyperbilirubinemia on pain intesity in patients  
with pancreatobiliaric cancer during perioperative period

P. T. Muraviov, B. S. Zaporozhchenko, І. Ye. Borodaiev, К. P. Kirpichnikova, V. H. Shevchenko,  
V. B. Volkov, Harhouri Makrem
The aim was to assess the effect of hyperbilirubinemia on the severity of pain syndrome in patients with pancreatobiliary cancer 
during perioperative period.

Materials and methods. The results of surgical treatment of 218 patients with pancreatobiliary cancer complicated by the deve-
lop ment of mechanical jaundice syndrome, who underwent pancreatoduodenal resection, were analyzed. The severity of pain was 
assessed on a visual-analog scale, as well as subscales of questionnaires EORTC QLQ-C30 and SF-36.

Results. At the time of admission to the hospital the initial level of total bilirubin was 274.3 ± 5.9 μmol/L, direct – 211.2 ± 2.2 
μmol/L, indirect – 63.4 ± 2.6 μmol/L. The intensity of pain syndrome on admission was 4.9 ± 0.4 points. In the early, late and 
late postoperative period the intensity of pain decreased, respectively, from 6.4 ± 0.3 to 2.8 ± 0.4 points.

Conclusions. A strong positive correlation between the intensity of pain syndrome and the level of cholemia was determined 
(r = 0.74).

Влияние гипербилирубинемии на интенсивность боли  
у больных раком панкреатобилиарной зоны в течение периоперацинного периода
П. Т. Муравйов, Б. С. Запорожченко, И. Е. Бородаев, Е. П. Кирпичникова,  
В. Г. Шевченко, В. Б. Волков, Хархури Макрем
Цель работы – оценка влияния гипербилирубинемии на интенсивность болевого синдрома у больных раком панкреа-
тобилиарной зоны в течение периоперационного периода.

Материалы и методы. Проанализированы результаты хирургического лечения 218 больных раком панкреатобилиарной 
зоны, осложненного развитием синдрома механической желтухи. Пациентам выполнена панкреатодуоденальная резек-
ция. Выраженность болевого синдрома оценивали по визуально-аналоговой шкале, а также с использованием субшкал 
опросников EORTC QLQ-C30 и SF-36.

Результаты. На момент поступления в стационар у пациентов уровень общего билирубина составил 274,3 ± 5,9 мкмоль/л,  
прямого – 211,2 ± 2,2 мкмоль/л, непрямого – 63,4 ± 2,6 мкмоль/л. Интенсивность болевого синдрома на момент 
поступления в стационар составила 4,9 ± 0,4 балла. В раннем, позднем и отдаленном послеоперационном периодах 
интенсивность боли соответственно уменьшалась с 6,4 ± 0,3 до 2,8 ± 0,4 балла.

Выводы. При сопоставлении интенсивности болевого синдрома и уровня холемии определена сильная положительная 
корреляционная связь (r = 0,74).
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pain syndrome, 
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Один із найменш досліджених розділів cучасної 
альгології – закономірності формування больового 
синдрому в разі хірургічної патології підшлункової 
залози, беручи до уваги, що його терапія потребує 
мультимодального підходу, а необхідність залучення 
медикаментозних і хірургічних засобів для його кон-
тролю часто ігнорують [1,2].

Рак підшлункової залози (РПЗ) за частотою 
посідає 12 місце серед найпоширеніших онкозахво-
рювань у чоловіків, 11 місце – в жінок. У 2018 р. у 
світі зареєстрували 460 000 нових випадків РПЗ. За 
даними World Cancer Research Fund, найвищі рівні 
поширеності РПЗ у світі виявлені в Угорщині (10,8 
випадку на 100 000 населення на рік), Уругваї (10,7 
на 100 000), Молдові (10,5 на 100 000 населення). 
За даними Національного канцер-реєстру, в Україні у 
2018 р. стандартизований світовий показник захворю-
ваності становив для загальної популяції 6,7 випадку 
на 100 000 населення (відповідає україн ському на-
ціональному 11,2), патологію частіше діагностували 
в чоловіків (9,2 випадку), ніж у жінок (4,2 випадку на 
100 000 населення) [3].

Виражений больовий синдром зареєстрований 
у 80 % хворих на РПЗ. Нині питання щодо альгоге-
незу в разі РПЗ залишаються предметом наукової 
дискусії. Так, обговорюють вплив гіпербілірубінемії 
при механічній жовтяниці на вираженість больового 
синдрому [4,5].

Мета роботи
Оцінювання впливу гіпербілірубінемії на вираженість 
больового синдрому у хворих на рак панкреатобіліар-
ної зони протягом періопераційного періоду.

Матеріали і методи дослідження
В основі дослідження – аналіз результатів хірургіч-
ного лікування 218 хворих на РПЗ, що ускладнений 
розвитком синдрому механічної жовтяниці.

Більшість хворих надходили з вираженими ознака-
ми механічної жовтяниці. Чимало пацієнтів зверталися 
за медичною допомогою тільки через 7–10 днів після 
проявів зовнішніх ознак біліарної обструкції. Середній 
вік хворих становив 49,1 ± 3,6 року, що свідчить про 
превалювання цього захворювання у хворих праце-
здатного віку й показує соціально-економічний харак-
тер порушеної проблеми. Обстежили 141 (51,8 %) 
чоловіка, 131 (48,2 %) жінку.

У доопераційному періоді для дообстеження всім 
хворим виконали загальноприйняті клініко-лабора-
торні й інструментальні дослідження. Обов’язково 
виконували КТ і МРТ у режимі холангіопанкреато-
графії для оцінювання резектабельності. Дослідження 
рівня холемії здійснили всім пацієнтам у динаміці, 
застосувавши колориметричний метод. Результати 
комплексної діагностики хворих наведені в таблиці 1.

Для визначення впливу декомпресійних заходів на 
інтенсивність холемії та больового синдрому загальну 
вибірку пацієнтів рандомізовано поділили на дві гру-
пи: в основну включили 101 (46,3 %) пацієнта, яким 
підготовку до панкреатодуоденальної резекції (ПДР) 

виконали за авторським алгоритмом із залученням 
консервативних заходів експрес-детоксикації та де-
компресії жовчовивідних шляхів; у контрольну групу – 
117 (53,7 %) пацієнтів, підготовка яких передбачала 
лише консервативну терапію, а декомпресію біліарної 
гіпертензії не виконували.

Більшість – хворі з ІІА, ІІВ та ІІІ стадіями онкопро-
цесу (табл. 2).

Усі хворі отримали радикальне оперативне 
втручання в обсязі панкреатодуоденальної резекції 
(табл. 3). Пацієнтів прооперували в хірургічному від-
діленні КНП «Одеський обласний клінічний медичний 
центр» ООР (2007–2019 рр.)

Вираженість больового синдрому на передопера-
ційному етапі та після лікування оцінювали за візуаль-
но-аналоговою шкалою (ВАШ), а також застосовуючи 
субшкали опитувальників EORTC QLQ-C30 і SF-36. 
Термін катамнестичного спостереження – 12 місяців.

Статистичне опрацювання виконали методами 
непараметричної статистики за допомогою пакета 
прикладних програм Statistica 10.0 (Dell StatSoft Inc., 
США, ліцензійний номер JPZ706E091603APACA-1). 
Дані наведені як M ± m, де M – вибіркове середнє, 
а m – стандартна помилка середнього. Статистичну 
значущість різниці між незалежними групами перевіря-
ли за допомогою критерію Манна–Уітні. Кореляційний 
аналіз виконали на основі рангового критерію коре-
ляції Спірмена.

Результати
Оцінюючи динаміку рівня білірубінемії на різних етапах 
спостереження, встановили: на час надходження у 
стаціонар у пацієнтів основної групи рівень загаль-
ного білірубіну в основній групі становив 274,3 ± 5,9  
мкмоль/л, прямого – 211,2 ± 2,2 мкмоль/л, не-
прямого – 63,4 ± 2,6 мкмоль/л. У контрольній 
групі вихідні рівні холемії зіставні: загального білі-
рубіну – 270,6 ± 4,6 мкмоль/л, прямого – 206,3 ±  
2,4 мкмоль/л, непрямого – 64,1 ± 2,6 ммоль/л 
(рис. 1). Надалі реєстрували поступове зниження 
вмісту білірубіну.

Завдяки дотриманню авторського алгоритму де-
токсикації із застосуванням переопераційної біліарної 
декомпресії у хворих основної групи на третій день 
рівень білірубінемії дорівнював 185,1 ± 2,4 мкмоль/л, 
на п’ятий день після оперативного втручання – 
163,2 ± 2,6 мкмоль/л, напередодні ПДР – 112,3 ± 2,7 
мкмоль/л. У контрольній групі, де дотримувалися зви-
чайного обсягу підготовки хворих до радикального 
оперативного втручання, рівень загального білірубіну 
на третій день становив 258,4 ± 2,9 мкмоль/л, на 
п’ятий – 222,2 ± 3,8 мкмоль/л, напередодні ПДР – 
198,3 ± 3,3 мкмоль/л.

Зміни вмісту прямого та непрямого білірубіну 
відповідні, напередодні операції в основній групі 
показники становили 79,0 ± 1,6 мкмоль/л і 33,3 ± 0,9 
мкмоль/л. У контрольній групі напередодні опе-
ративного втручання ці показники дорівнювали 
150,7 ± 2,3 мкмоль/л і 47,6 ± 1,8 відповідно. Отже, 
в основній групі після декомпресії декремент рівня 
загального білірубіну становив Δ = -59,1 %, прямого 
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білірубіну – Δ = -62,5 %, непрямого – Δ = -47,6 %. 
У групі контролю напередодні ПДР декремент рів-
ня загального білірубіну дорівнював Δ = -26,7 %, 
прямого білірубіну – Δ = -27,2 %, а непрямого – 
Δ = -25,0 %.

Після ПДР декремент білірубінемії в обох групах 
не перевищував 40 % і становив в основній групі 
32,7 ± 2,8 %, у групі контролю – 27,4 ± 1,6 %.

Больовий синдром у всіх обстежених пов’язаний 
з інтрапанкреатичною внутрішньопротоковою гіпер-
тензією, залученням у фіброзно-дегенеративний і 
параканкрозний процеси перипанкреатичних ма-
гістральних складових черевного нервового сплетіння.

Інтенсивність больового синдрому на час надход-
ження у стаціонар становила 4,9 ± 0,4 і 5,7 ± 0,2 
бала в основній і контрольній групі відповідно. Завдяки 
передопераційній підготовці зареєстрували зменшен-
ня інтенсивності болю за ВАШ (4,5 ± 0,4 бала в основ-
ній групі, 5,4 ± 0,3 бала в контрольній), показники за 
субшкалами болю опитувальників EORTC QLQ-C30 і 
SF-36 близькі до нормальних (табл. 4).

У ранньому, пізньому та віддаленому після-
операційному періоді (після ПДР) в основній групі 
інтенсивність болю зменшувалася: 6,4 ± 0,3 бала, 
5,1 ± 0,4 бала, 2,8 ± 0,4 бала відповідно за періо-
дами. У контрольній групі зменшення інтенсивності за 
періодами: 8,6 ± 0,4 бала, 6,7 ± 0,5 бала, 3,1 ± 0,2 
бала відповідно за ВАШ.

Тенденції, що наведені, притаманні майже всьому 
терміну катамнестичного спостереження. Втім, за 
даними таблиці 4, після оперативного лікування біль 
повністю не зник. Протягом катамнестичного спосте-
реження виникнення болю у хворих обох груп мало 
здебільшого постпрандіальний характер або пов’язане 
з порушенням режиму дозованого фізичного наванта-
ження. На нашу думку, збереження низькоінтенсивного 
болю постпрандіального характеру впродовж першого 
року після лікування можна пояснити операційною 
травмою та формуванням патологічного патерну у ЦНС.

Оцінюючи тривалість інтенсивного больового 
синдрому в ранньому післяопераційному періоді (як 
результат травматизації тканин і структур, скомпроме-
тованих холемією), встановили: в основній групі цей 
період коротший (6,4 ± 0,2 доби), ніж у контрольній 
(9,9 ± 0,3 доби). В окремих випадках тривалість 
больового синдрому в катамнестичному періоді після 
ПДР була значно більшою, ніж наведені показники, 
біль реєстрували протягом кількох місяців, хоча за 
інтенсивністю він був суттєво меншим (2,8 ± 0,4 і 
3,1 ± 0,2 бала за ВАШ в основній і контрольній групі 
відповідно). Здебільшого ці випадки зареєстрували в 
контрольній групі.

Порівнюючи інтенсивність больового синдрому 
та рівень холемії, виявили сильний позитивний коре-
ляційний зв’язок (r = 0,74). Втім, не вважаємо саме 
рівень холемії визначальним фактором у формуванні 
больового синдрому, але підвищений рівень холемії 
поглиблює та пролонгує больові відчуття. Долороге-
нез при хірургічній патології підшлункової залози, що 
супроводжується механічною жовтяницею, складний. 
Крім суто анатомічних чинників, як-от особливостей 
вегетативної інервації ПЗ, важливу роль відіграють 

імунні механізми. У нормі імунна система сприяє ніве-
люванню патологічних змін у паренхімі підшлункової 
залози. Однак під час хронічного запалення каскади 
активованих цитокінів можуть впливати на перцепцію 

Таблиця 1. Поділ хворих залежно від патоморфологічного типу пухлини

Результат патогістологічного дослідження Кількість хворих, n (%)
Основна група, 
n = 101 

Контрольна  
група, n = 117 

Рак голівки підшлункової залози: 81 (80,2 %) 93 (79,5 %)
протоковий рак (n = 152) 68 84
ацинарний рак (n = 13) 8 5
цистаденокарцинома (n = 4) 1 3
карциноїд (n = 5) 4 1

Рак Фатерового соска: 12 (11,9 %) 8 (6,8 %)
інтестинальний тип 8 6
панкреатобіліарний тип 4 2

Рак дистального відділу холедоха (n = 24) 8 (7,9 %) 16 (13,7 %)

Таблиця 2. Поділ хворих залежно від стадії онкопроцесу

Стадія основного захворювання Основна група, 
n = 101

Контрольна  
група, n = 117

0 (ТisN0M0) – –
IA (T1N0M0) – –
IB (T2N0M0) 10 4
IIA (T3N0M0) 18 19
IIB (T1-3N1M0) 44 76
III (T4N0-2M0) 21 12
IV (T1-4N0-2M1) 8 6

Таблиця 3. Варіанти виконання реконструктивного етапу ПДР

Варіант формування ПДА Основна група, 
n = 101

Контрольна  
група, n = 117

Термінолатеральний анастомоз за Уїплом – 24
Термінотермінальний анастомоз за Шалімовим–
Копчаком

– 22

Панкреатоєюноанастомоз із накладання 
дуктомукозного анастомозу в дуплікатуру клубової 
кишки 

62 44

Панкреатогастроанастомоз з інвагінацією 19 16
Панкреатогастроанастомоз підшлункової залози із 
зануренням кукси у «рукав», що викроїли з великої 
кривизни шлунка

20 12
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Рис. 1. Динаміка білірубінемії у хворих протягом підготовки до радикального оперативного 
втручання. 
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болю, бо не тільки не зменшують вираженість запален-
ня, але й зумовлюють виникнення проліферативних 
змін. У випадку з РПЗ функція імунної системи змінена, 
внаслідок чого можуть продукуватися різні медіатори 
запалення, що також впливають на ноцицепцію.

Обговорення
Вісцеральний біль, притаманний хірургічній патології 
підшлункової залози, має такі важливі характеристики: 
виникає не в усіх внутрішніх органах, не пов’язаний 
із травмою (до операції), емоційно забарвлений, ди-
фузний і погано локалізований, передбачає інтенсивні 
рухові, вегетативні реакції.

Для болю при хронічному панкреатиті, безумовно, 
притаманні всі риси вісцерального болю: зазвичай 
проєктується на черевну стінку в більш ніж одній 
локації, виникає в епігастрії, іррадіює у спину, праве 
або ліве підребер’я.

Пацієнти описують біль як сильний, постійний і 
невпинний. Деякі описують його як «гризучий», «щемля-
чий» або «зубний» біль. Зазвичай він посилюється після 
їди та супроводжується постпрандіальною нудотою та 
блювотою. Пацієнти з хронічним панкреатитом часто 
уникають регулярного приймання їжі, боячись болю, 
що з ним пов’язаний. Мальабсорбція та екзокринна 
недостатність, що прогресують, на тлі обтураційної 
жовтяниці викликають тривожність, яку пацієнти від-
чувають, очікуючи на появу болю. Тому не дивно, що 
багато хворих на хронічний панкреатит недоїдають.

Автономні та рухові симптоми зазвичай супровод-
жують нудоту. Спітнілість, спастичні розлади кишечника, 
серцебиття, здуття живота та м’язові спазми – часті 
супутні симптоми за наявності хронічного панкреатиту 
(ХП). На жаль, нейропатичний компонент болю при 
хронічному панкреатиті здебільшого діагностують недо-
статньо, через що лікування відбувається не в повному 
обсязі. Характеристики сильного, раптового, несподіва-
ного болю, який відчувають усі пацієнти з хронічним 
панкреатитом, не відрізняються від тих, що наявні в 
разі багатьох інших невропатичних больових синдромів.

Як і інші дослідники, спостерігали дві типові картини 
болю при хронічному панкреатиті. Больовий синдром 
І типу наявний при загостреннях ХП, він нетривалий, 
а епізоди тривають менше ніж 10 днів, розділені дов-
гими безболісними інтервалами від кількох місяців до 
року. Майже всі ці пацієнти потребують госпіталізації. 
Больовий синдром ІІ типу характеризується тривалими 
періодами постійних болів, які можуть тривати місяця-
ми, з епізодами посилення інтенсивності. Зазвичай ці 
пацієнти потрапляють до лікарні, але тривале перебу-

вання не рекомендоване, якщо не розвиваються нові 
ускладнення, як-от гостре запалення, псевдокіста, 
холестаз, непрохідність кишечника або погіршення 
протокової гіпертензії. Основна тактика у разі такого 
типу больового синдрому – якісне знеболення. За на-
явності ускладненого ХП альтернативи оперативному 
втручанню, як правило, немає.

Паліативні втручання, як-от торакоскопічна симпа-
тектомія або блокада черевного сплетення, не поши-
рені. Натомість набувають популярності ендоскопічні 
втручання, які недостатньо ефективні в пацієнтів із 
хронічним панкреатитом малих проток, але їх успішно 
застосовують у хворих з ураженням великих проток.

Щодо особливостей больового синдрому в після-
операційному періоді у пацієнтів із РПЗ, то набагато 
важливішим у ньому є нейропатичний компонент. З 
іншого боку, у разі ХП наявні також ознаки специфічної 
невропатії підшлункової залози, і вона викликана не 
тільки безпосередніми механічними впливами (ком-
пресія, фібротизація тканин, що оточують нервові 
стовбури), а насамперед імунними механізмами.

Висновки
1. Больовий синдром – несприятливий предиктор 

поширення патологічного процесу на навколопанкре-
атичні магістральні структури.

2. Інтенсивність больового синдрому корелює з 
рівнем холемії.

3. Оперативне лікування злоякісних новоутворень 
панкреатобіліарної зони, що ускладнені обтураційною 
жовтяницею, зменшує інтенсивність болю пропорційно 
рівню гіпербілірубінемії, але не усуває його повністю.

4. Високі показники холемії в передопераційному 
періоді істотно впливають на тривалість та інтенсив-
ність больового синдрому в ранньому та пізньому 
післяопераційному періодах, а їхня правильна корек-
ція в передопераційному періоді дає змогу поліпшити 
якість життя пацієнта після оперативного втручання.

5. Збереження низькоінтенсивного болю постпран-
діального характеру впродовж першого року після 
лікування може пояснюватися операційною травмою 
та формуванням патологічного патерну в центральній 
нервовій системі.

Перспективи подальших досліджень. Результа-
ти не лише підкреслюють багатоаспектність проблеми 
патофізіологічних основ виникнення болю у хворих із 
пухлинами панкреатобіліарної зони, в яких зареєстро-
ваний супутній синдром обтураційної жовтяниці, але і 
стимулюють до пошуку нових підходів до її хірургічного 
розв’язання.

Таблиця 4. Динаміка вираженості болю в пацієнтів

Шкали Під час госпіталізації Перед ПДР Період після ПДР, ранній 
(пізній) 

Катамнез

Основна 
група

Контрольна 
група

Основна 
група

Контрольна 
група

Основна 
група

Контрольна 
група

Основна 
група

Контрольна 
група

ВАШ, бали (max = 10) 4,9 ± 0,4 5,7 ± 0,2 4,5 ± 0,4 5,4 ± 0,3 6,4 ± 0,3 
(5,1 ± 0,4)

8,6 ± 0,4 
(6,7 ± 0,5)

2,8 ± 0,4* 3,1 ± 0,2*

EORTC, бали (max = 4) 2,3 ± 0,3 2,8 ± 0,2 2,2 ± 0,2 2,9 ± 0,2 3,2 ± 0,2 3,6 ± 0,2 1,9 ± 0,3 2,1 ± 0,2
SF-36, бали (max = 100, min = 0) 44,4 ± 3,2 39,2 ± 3,2 46,5 ± 4,2 38,4 ± 3,6 57,8 ± 3,4 63,2 ± 3,5 49,9 ± 3,6 42,7 ± 1,9

*: статистично вірогідна різниця між групами (p < 0,05).
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Наш опыт применения одностороннего бипортального 
эндоскопического поясничного межтелового спондилодеза (UBLIF)  
и заднего поясничного межтелового спондилодеза (PLIF)  
в лечении пациентов со стенозом позвоночного канала поясничного 
отдела позвоночника
Я. В. Фищенко *1,А,D, И. В. Рой 1,E, А. А. Владимиров2,F, Л. Д. Кравчук 3,A,  
Р. И. Блонский 1,E

1ГУ «Институт травматологии и ортопедии НАМН Украины»,  г. Киев, 2Национальная медицинская академия последипломного  
образования имени П. Л. Шупика,  г. Киев, 3Национальный университет физического воспитания и спорта Украины,  г. Киев

A – концепция и дизайн исследования; B – сбор данных; C – анализ и интерпретация данных; D – написание статьи;  
E – редактирование статьи; F – окончательное утверждение статьи

Помимо эндоскопической дискэктомии пациентам со стенозом позвоночного канала поясничного отдела позвоноч-
ника довольно часто выполняют эндоскопическую декомпрессию и/или стабилизацию. Спинальная эндоскопическая 
хирургия обладает рядом преимуществ относительно открытых операций, однако отсутствие различий в отдаленных 
клинических результатах, маленькое рабочее пространство с ограниченным полем зрения и большая кривая обучения 
по сравнению с обычными операциями являются недостатками эндоскопических операций на позвоночнике.

Цель работы – сравнить клинические и рентгенологические результаты применения одностороннего бипортального 
эндоскопического трансфораминального спондилодеза (UBLIF) и обычного заднего поясничного межтелового спон-
дилодеза (PLIF), используя данные годичного периода наблюдения.

Материалы и методы. Операция методом UBLIF выполнена 25 пациентам (возраст – 68 ± 8 лет), методом 
PLIF – 31 больному (66 ± 9 лет) на одном пояснично-крестцовом уровне (период наблюдения – 1 год). Оценивали 
периоперационные данные, клинические результаты (уровень боли в спине и ногах по ВАШ (см), уровень нарушения 
жизнедеятельности с использованием опросника Освестри (Oswestry Disability Index (ODI, %)).

Результаты. Проведен анализ эффективности двух методик – одностороннего бипортального эндоскопического 
поясничного межтелового спондилодеза (UBLIF) и традиционного заднего поясничного межтелового спондилодеза 
(PLIF). Оценка боли в спине: значительное улучшение через 1 неделю после операции отмечено в группе UBLIF 
(3,8 ± 1,0 см), а в группе PLIF динамика была незначительна (5,2 ± 1,1 см); показатель боли в спине в группе PLIF 
значительно улучшился только через 1 год (PLIF – 3,4 ± 1,4 см, UBLIF – 3,1 ± 0,8 см). Оценивая качество жизни 
по опроснику Освестри (Oswestry Disability Index, ODI), положительную динамику наблюдали на протяжении 1 года 
наблюдений в обеих группах (UBLIF – 32,7 ± 5,6 %, PLIF – 29,2 ± 10,1 %), существенных различий по частоте 
осложнений между группами не было.

Выводы. UBLIF менее инвазивна в сравнении с PLIF, но UBLIF требует больше времени для проведения операции, 
чем PLIF. Преимущество операции методом PLIF – меньшая длительность; недостаток – большее количество паци-
ентов, нуждающихся в гемотрансфузии, чем при операции UBLIF.

Наш досвід застосування одностороннього біпортального ендоскопічного 
поперекового міжтілового спондилодезу (UBLIF) і заднього поперекового  
міжтілового спондилодезу (PLIF) у лікуванні пацієнтів зі стенозом хребетного каналу 
поперекового відділу хребта

Я. В. Фіщенко, І. В. Рой, О. А. Владимиров, Л. Д. Кравчук, Р. І. Блонський

Крім ендоскопічної дискектомії пацієнтам зі стенозом хребетного каналу поперекового відділу хребта доволі часто 
виконують ендоскопічну декомпресію і/або стабілізацію. Спінальна ендоскопічна хірургія має низку переваг щодо 
відкритих, але відсутність відмінностей за віддаленими клінічними результатами, малий робочий простір з обмеже-
ним полем зору та велика крива навчання порівняно зі звичайними операціями є недоліками ендоскопічних операцій  
на хребті.

Мета роботи – порівняти клінічні й рентгенологічні результати застосування однобічного біпортального ендоскопічного 
трансфорамінального спондилодезу (UBLIF) і звичайного заднього поперекового міжтілового спондилодезу (PLIF), 
використовуючи дані річного періоду спостереження.

Матеріали та методи. Операцію методом UBLIF виконали 25 пацієнтам (вік – 68 ± 8 років), методом PLIF – 31 паці-
єнту (66 ± 9 років) на одному попереково-крижовому рівні (період спостереження – 1 рік). Оцінювали періопераційні 
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дані, клінічні результати (рівень болю у спині, ногах за ВАШ (см), рівень порушення життєдіяльності, використовуючи 
опитувальник Освестрі (Oswestry Disability Index (ODI, %)).

Результати. Проаналізували ефективність двох методик – однобічного біпортального ендоскопічного поперекового 
міжтілового спондилодезу (UBLIF) і традиційного заднього поперекового міжтілового спондилодезу (PLIF). Оцінювання 
болю у спині: істотне поліпшення через 1 тиждень після операції спостерігали у групі UBLIF (3,8 ± 1,0 см), а у групі PLIF 
динаміка незначна (5,2 ± 1,1 см); показник болю у спині у групі PLIF суттєво покращився тільки через 1 рік (PLIF – 
3,4 ± 1,4 см, UBLIF – 3,1 ± 0,8 см). Оцінюючи якість життя, позитивну динаміку за опитувальником Освестрі (Oswestry 
Disability Index, ODI) спостерігали протягом 1 року в обох групах (UBLIF – 32,7 ± 5,6 %, PLIF – 29,2 ± 10,1 %), істотних 
відмінностей за частотою ускладнень між групами не було.

Висновки. UBLIF менш інвазивна порівняно з PLIF, але UBLIF потребує більше часу для виконання операції, ніж PLIF. 
Перевага операції методом PLIF – менша тривалість, недолік – більша кількість пацієнтів, які потребують гемотранс-
фузії, ніж при операції UBLIF.

Для того, чтобы минимизировать травматичность 
тканей, все чаще операции на позвоночнике выпол-
няют эндоскопически. Спинальная эндоскопическая 
хирургия обладает рядом преимуществ в сравнении 
с открытыми операциями, а именно характеризуется 
меньшим уровнем кровотечений, более коротким 
сроком пребывания пациента в стационаре, меньшим 
размером раны и меньшей травматизацией тканей 
[2,3,5,15,16]. Отсутствие различий в отдаленных 
клинических результатах, маленькое рабочее про-
странство с ограниченным полем зрения и большая 
кривая обучения по сравнению с обычными опера-
циями – недостатки эндоскопических операций на 
позвоночнике [4,6,7]. В дополнение к эндоскопической 
дискэктомии пациентам со стенозом позвоночного 
канала поясничного отдела позвоночника довольно 
часто проводят эндоскопическую декомпрессию и/или 
стабилизацию. Однако поле зрения при таких опера-
циях довольно ограничено, а методы использования 
специальных инструментов для однопортальной 
системы затрудняют изучение и практику обычной 

эндоскопии. Стабилизация поясничного отдела с 
использованием однопортальной эндоскопии имеет 
ограничение в отношении размера кейджа, поскольку 
кейдж должен проходить через рабочую канюлю [19].

В последнее время для спинальной декомпрес-
сии [8,17] и стабилизации [6] широко применяют 
одностороннюю бипортальную эндоскопию (UBE). 
Межтеловый спондилодез поясничного отдела по-
звоночника посредством UBE (UBLIF) осуществляют 
через рабочий канал, а не через канюлю. По этой при-
чине рабочее пространство UBLIF достаточно велико, 
чтобы ввести межпозвоночный кейдж любого размера.

Цель работы
Сравнить клинические и рентгенологические резуль-
таты применения одностороннего бипортального эн-
доскопического трансфораминального спондилодеза 
(UBLIF) и обычного заднего поясничного межтелового 
спондилодеза (PLIF), используя данные годичного 
периода наблюдения.

Key words:  
unilateral biportal 
endoscopic lumbar 
interbody fusion, 
posterior lumbar 
interbody fusion.
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Our experience with the use of unilateral biportal endoscopic lumbar interbody fusion 
(UBLIF) and posterior lumbar interbody fusion (PLIF) in the treatment of patients  
with spinal stenosis of the lumbar spine

Ia. V. Fishchenko, I. V. Roy, O. A. Vladymirov, L. D. Kravchuk, R. I. Blonskyi
In addition to endoscopic discectomy, patients with stenosis of the spinal canal of the lumbar spine quite often undergo endo-
scopic decompression and / or stabilization. Spinal endoscopic surgery has several advantages compared to open operations, 
however, the lack of differences in long-term clinical results, a small workspace with a limited field of view and a large learning 
curve compared to conventional operations are disadvantages of endoscopic spinal surgery.

The aim of the study was to compare the clinical and radiological results of unilateral biportal endoscopic lumbar interbody 
fusion (UBLIF) versus conventional posterior lumbar interbody fusion (PLIF) using data from a one-year follow-up period.

Material and methods. 25 patients underwent surgery using the UBLIF method (age 68 ± 8 years) and 31 patients underwent 
surgery using the PLIF method (66 ± 9 years) at one lumbosacral level (observation period – 1 year). Perioperative data, 
clinical results (the level of pain in the back and legs according to VAS (cm), and the level of disability – using the Oswestry 
Disability Index (ODI, %)) were evaluated.

Results. In our study, we analyzed the effectiveness of two methods: unilateral biportal endoscopic lumbar interbody fusion 
(UBLIF) and traditional posterior lumbar interbody fusion (PLIF). Assessment of back pain: a significant improvement 1 week 
after surgery was observed in the UBLIF group (3.8 ± 1.0 cm), while in the PLIF group the dynamics was insignificant 
(5.2 ± 1.1 cm); the index of back pain in the PLIF group significantly improved only after 1 year (in PLIF – 3.4 ± 1.4 cm, 
in UBLIF – 3.1 ± 0.8 cm). Assessing the quality of life, positive dynamics by Oswestry Disability Index (ODI) was observed 
during 1 year of observation in both groups (UBLIF 32.7 ± 5.6 %, in PLIF 29.2 ± 10.1 %), no significant differences in 
the frequency of complications between the groups were revealed.

Conclusions. UBLIF is less invasive compared to PLIF, however, UBLIF requires more time for surgery than PLIF. When 
performing PLIF surgery, the positive aspect is shorter surgery time, negative – a greater number of patients requiring blood 
transfusion than with UBLIF surgery.
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Материалы и методы исследования
UBLIF выполнена 25 пациентам, операция PLIF – 31 
больному. В каждую группу исследования вошли 
пациенты с наличием в анамнезе стеноза пояснич-
ного отдела позвоночника, спондилолистеза и грыжи 
межпозвонкового диска с последующим развитием 
компрессии нервных структур (табл. 1).

Критерии включения в группу исследования: 
операции на одном пояснично-крестцовом уровне 
в течение 2018–2019 гг.; дальнейшее наблюдение в 
течение не менее 1 года после операции; прохожде-
ние анкетирования по ВАШ и опроснику Oswestry до 
операции и на этапах наблюдения.

Методика проведения UBLIF. Операцию 
прово дили в положении пациента лежа на животе 
под общей анестезией. Разметку проводили под 
рентгенологическим контролем. Верхний порт для 
одностороннего бипортального эндоскопического 
трансфораминального спондилодеза поясничного 
отдела (UBLIF) располагали на уровне нижнего края 
корня дужки на уровне нижнего фасеточного сустава 
вышележащего позвонка. Хирургическая процедура 
аналогична малоинвазивной операции TLIF. Ар-
троскопический бур, кусачки Керрисона и остеотом 
применяли для ипсилатеральной интерламинотомии 
с последующей фасетэктомией. После ипсилатераль-
ной интерламинотомии и фасетэктомии при необ-
ходимости проводили контралатеральную интра- и 
субламинарную декомпрессию. Костные фрагмен-
ты, взятые во время процедуры, использовали для 
межтеловой костной пластики. При недостаточном 
количестве трансплантата проводили дополнитель-
ный его забор из гребня подвздошной кости. После 
частичной резекции ипсилатерального фасеточного 
сустава и части желтой связки освобождали простран-
ство между выходящим и проходящим корешками 
спинномозговых нервов. Разрез межпозвонкового 
диска проводили между выходящим и проходящим 
корешками с использованием радиочастотного элек-
трода или артроскопического ножа. Далее выполняли 
дискэктомию с помощью конхотомов и специальных 
кюреток. После удаления диска проводили тщатель-
ную очистку замыкательных пластинок с обнажением 
субхондральной кости под контролем артроскопа. С 
помощью специальной лейки на место диска вводили 
костные трансплантаты с последующим введением 
трансфораминального межтелового кейджа. От 
повреждения корешки защищали при помощи специ-
альных корешковых ретракторов. В обязательном 
порядке процедуру дополняли установкой чрескожных 
транспедикулярных винтов.

Хирургическая методика PLIF. В положении 
лежа на животе под общей анестезией выполняли 
обычный срединный разрез. После отсечения мышц 
проводили двустороннюю декомпрессию. После 
аннулотомии оголяли замыкательные пластины, 
вместе с введением кейджа с каждой стороны через 
окно аннулотомии вводили подготовленные костные 
трансплантаты. Процедуру завершали установкой 
транспедикулярных винтов.

В данном исследовании оценивали четыре пара-
метра сравнения групп UBLIF и PLIF: операционные 

параметры, клинические результаты, хирургические 
осложнения и рентгенологические результаты. Опе-
рационные параметры двух процедур оценивали по 
показателям: время операции [1] и показатель необ-
ходимости в гемотрансфузии. Клинические результаты 
оценивали при помощи визуально-аналоговой шкалы 
(ВАШ, для оценки боли в спине и ногах), уровень нару-
шения жизнедеятельности – с использованием опро-
сника Освестри (ODI) до операции, через неделю и год 
после операции. Хирургические осложнения оценивали 
по показателям: частота интраоперационного разрыва 
дуральной оболочки, частота повреждения нервного 
корешка, повторные операции по причине гематомы 
и инфекции (в течение года после операции). Анализ 
рентгенологических результатов предусматривал 
определение частоты смещения кейджа, ослабления 
фиксации винтов, а также оценивали спондилодез сег-
мента с помощью послеоперационной рентгенограммы 
через 1 год после операции. С использованием оценки 
спондилодеза по системе Bridwell определяли три сте-
пени: точный спондилодез (I), отсутствие спондилодеза 
(III, IV), вероятный спондилодез (II), [13].

Статистический анализ материалов исследования 
выполнили с помощью программы MedStat методами 
описательной статистики, рассчитывая в группах ис-
следования количественные показатели как средние 
выборочные значения (М) и ошибку среднего значения 
(m), качественные показатели представлены как ча-
стоты и их процентные соотношения. Статистическая 
значимость различий определена параметрическими 
и непараметрическими методами: между количествен-
ными показателями независимых групп – с помощью 
t-критерия Стьюдента, среди непараметрических 
методов использовали критерий U Манна–Уитни. Для 
всех видов анализа статистически значимыми считали 
различия при р < 0,05. Для анализа качественных 
данных использовали хи-квадрат Пирсона. Точная и 
вероятная степень оценки проведена с использовани-
ем критерия хи-квадрат с поправкой Йетса.

Результаты
Пациенты группы UBLIF (n = 25) и группы PLIF 
(n = 31) статистически не отличались по возрасту 
(68,0 ± 8,1 года; 66,0 ± 9,3 года) и другим демо-
графическим показателям (табл. 1). У 25 пациентов 
группы UBLIF диагностирован спондилолистез I ст., в 
группе PLIF у 25 больных установлен спондилолистез 
I степени, у 2 – II ст. по классификации Meyerding. 
По степени тяжести спондилолистеза в соответствии 
со шкалой Meyerding в двух группах статистически 
значимые различия не установлены (χ2 Пирсона, 
p > 0,05) (табл. 2).

В обеих группах отмечали центральный и/или ла-
теральный стеноз позвоночника с выраженной степе-
нью фораминального стеноза. Степень выраженности 
фораминального стеноза оценивали по трем шкалам 
(легкий, средний и тяжелый) [14], без статистически 
значимых отличий между группами (табл. 2).

Время проведения операции больше в группе 
UBLIF (158 мин) в сравнении с группой PLIF (137 мин), 
p < 0,05. Гемотрансфузия применена в значитель-

Оригінальні дослідження
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но большем количестве случаев в группе PLIF – 6 
(19,3 %), в группе UBLIF – не было (p < 0,05) 
(табл. 3).

По результатам ВАШ, с помощью которой оцени-
вали боль в спине, в группе PLIF через неделю не от-
мечены значительные улучшения, однако показатель 
боли значительно улучшился при повторном наблюде-
нии через 1 год после операции. В группе UBLIF пока-
затель боли в спине по ВАШ значительно улучшился 
через 1 неделю. Оценивая динамику боли в ногах по 
ВАШ, отметили, что показатели улучшились через 1 
неделю в обеих группах. Таким образом, несмотря на 
то, что показатель ВАШ боли в спине существенно не 
отличался в группах больных до и через 1 год после 
операции, все же послеоперационная боль в спине 
через 1 неделю была значительно сильнее в группе 
PLIF, чем в группе UBLIF.

Качество жизни и уровень трудоспособности 
пациентов обеих групп, оцениваемый по опроснику 
Освестри (Oswestry Disability Index, ODI), подтвердил 
значительные улучшения через 1 год после опера-
ции в обеих группах: UBLIF – 32,7 ± 5,6 %, PLIF – 
29,2 ± 10,1 %, существенных различий по частоте 
осложнений между группами не было (табл. 4).

По частоте хирургических осложнений между 
двумя группами достоверные отличия не установлены 
(табл. 5).

Скорость спондилодеза достоверно не отлича-
лась в группах исследования, составляя ≥90 %. Тем 
не менее случаев с точным спондилодезом было 
меньше в группе UBLIF – 17 (68,0 %), чем в группе 
PLIF – 27 (87,1 %), (p = 0,013), и значимо больше 
случаев вероятного спондилодеза было в группе 
UBLIF – 7 (29,2 %), чем в группе PLIF – 2 (6,9 %) 
(табл. 6). Показатели проседания кейджа (p = 0,733) 
и ослабления винтов (p ≥ 0,05) были идентичны.

Обсуждение
Процедура по задней декомпрессии и спондило-
дез – эффективные хирургические методы лечения 
дегенеративных заболеваний поясничного отдела 
позвоночника. Открытые оперативные вмешательства 
с рассечением тканей могут привести к денервации 
параспинальных мышц, что часто вызывает появле-
ние послеоперационных болей в спине и мышечной 
атрофии оперированного сегмента [16].

По сравнению с открытыми операциями методи-
ка эндоскопической спинальной хирургии обладает 
преимуществом, которое проявляется в минимизации 
повреждения мышц, способствуя таким образом под-
держанию стабильности позвоночно-двигательного 
сегмента [4,5].

В ходе исследования определили, что отсутствие 
случаев гемотрансфузии, меньший уровень после-
операционной боли в ближайшем периоде в группе 
UBLIF по сравнению с группой PLIF указывают на 
то, что UBLIF – менее инвазивная процедура, чем 
обычная декомпрессия.

В метаанализе [16], посвященном сравнению 
чрескожной эндоскопической поясничной дискэктомии 
(PELD) и открытой микродискэктомии (OMD), отмече-

но: в 4 из 7 исследований не установлены существен-
ные отличия по показателям ВАШ боли в спине и по 
опроснику Освестри. Что касается послеоперацион-
ных осложнений, то показатели PELD (4,7 %) и OMD 
(2,3 %) также существенно не различались.

Однако в другом метаанализе [15] при сравнении 
клинических результатов между минимально инва-
зивной дискэктомией (MID) и микродискэктомией/
открытой дискэктомией (MD/OD) авторы установили 
худшие результаты по показателям боли в ногах после 
MID (при наблюдении за пациентами в течение от 6 
месяцев до 2 лет). Преимущество MID заключалось 
в более низком риске послеоперационной инфекции 
и более коротком периоде госпитализации по срав-
нению с MD/OD.

В исследовании Lee et al. [12] для оценки эффек-
тивности эндоскопической декомпрессии при цен-
тральном и латеральном стенозе (с использованием 
5 исследований и продолжительностью наблюдения 
более 6 месяцев) общие показатели ВАШ боли в спине 
и ногах и ODI были лучше и превысили критерии ми-
нимальной клинически значимой разницы. Как указано 
в новых исследованиях, неполная декомпрессия, 
связанная с эндоскопической дискэктомией, аналогич-

Таблица 1. Сравнительная характеристика группы UBLIF и PLIF

Показания,  
единицы измерения

UBLIF 
(n = 25)

PLIF 
(n = 31)

p, UBLIF 
vs. PLIF

Возраст, годы 68,0 ± 8,1 66,0 ± 9,3 0,194
Пол, n (%) Муж. 10 (40) 11 (35,4) 0,308

Жен. 15 (60) 20 (64,5)
Время наблюдения, мес. 17,1 ± 4,9 20,4 ± 7,2 0,061
Диагноз, n (%) Спинальный стеноз 3 (12,0) 3 (9,7) 0,579

Спондилолистез 21 (84,0) 27 (87,1) 0,742
Грыжа МПД 1 (4,0) 1 (3,2) 0,872

Уровень спондилодеза, 
n (%) 

L3-4 4 (16,0) 4 (12,9) 0,405
L4-5 18 (72,0) 26 (83,9) 0,281
L5-S1 3 (12,0) 1 (3,2) 0,203

Таблица 2. Степени спондилолистеза и фораминального стеноза у пациентов 
двух групп

Градация UBLIF 
(n = 25)

PLIF (n = 31) р UBLIF vs. PLIF*

Спондилолистез
1 21 25 0,304
2 0 2 
3 0 0
4 0 0

Поясничный стеноз N/A
легкий 0 0
умеренный 0 0
тяжелый 4 4 

*: значение со статистической значимостью при р < 0,05

Таблица 3. Сравнение операционных параметров группы UBLIF и PLIF

Показатели, единицы измерения UBLIF 
(n = 25)

PLIF (n = 31) p, UBLIF vs. PLIF

Время операции, мин 158,2 ± 26,7 136,6 ± 21,5 < 0,05*
Гемотрансфузия, n (%) 0 (0%) 6 (19,3%) <0,05*

*: статистически значимые результаты.
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ным образом преодолена с развитием инструментов 
и хирургических методов эндоскопической декомпрес-
сии при стенозе поясничного отдела позвоночника 
[8,11,17]. Кроме того, инновационные процедуры по 
эндоскопии позвоночника выполняют не только для 
декомпрессии, но и для спондилодеза [6,19].

По результатам наших исследований, такие 
показатели, как уменьшение боли в спине и ногах, 
показатель ODI при последнем наблюдении через 1 
год, а также уровень осложнений в группе UBLIF досто-
верно не отличались от результатов группы PLIF. Это 
подтверждает, что методика UBLIF столь же эффек-
тивна, как и PLIF при декомпрессии и стабилизации. 
Однако более длительное время операции, отсутствие 
клинических случаев спондилолистеза тяжелее, чем 
II степень, «слепая зона» во время введения кейджа 
являются ограничениями для проведения методики 
UBLIF. В защиту методики UBLIF стоит отметить, что 
при выполнении спондилодеза поясничного отдела с 
использованием однопортальной эндоскопической си-
стемы PLIF кейдж должен быть достаточно маленьким, 

чтобы проходить через рабочую канюлю [9,19]. При 
выполнении UBLIF кейдж не ограничен в размерах, 
поскольку он свободно может проходить через рабочий 
канал. Несмотря на то, что во время введения кейджа 
в эндоскопическое поле присутствует «слепая зона», 
ретрактор, специально разработанный для надежной 
защиты дурального мешка, не создает проблем в отно-
шении повреждения нерва у пациентов в группе UBLIF. 
Касательно трудностей, связанных с методикой UBLIF, 
предполагаем, что возможны неконтролируемые кро-
вотечения и разрывы твердой мозговой оболочки. Во 
время эндоскопических процедур, как и при открытых 
операциях на позвоночнике, часто возникают кровот-
ечения, особенно при резекции желтой связки и верх-
него суставного отростка. Эпидуральное кровотечение 
можно коагулировать, используя радиочастотный 
зонд с наименьшей мощностью, а неконтролируемое 
эпидуральное кровотечение даже после коагуляции 
можно контролировать путем установки гемостатиче-
ских материалов. Кровотечение из кости эффективно 
контролируется путем нанесения костного воска.

В проведенном исследовании в группе UBLIF от-
мечен 1 случай дуротомии, однако ее размеры были 
невелики, и не возникла необходимость наложения 
швов, а разрыв дуральной оболочки и вытекание 
спинномозговой жидкости контролировали путем 
наложения фибринового коллагенового пластыря 
Тахокомб. В таких случаях дренаж не устанавливают. 
Однако если размер дуротомии велик, нервные волок-
на выходят в эпидуральное пространство, и Тахокомб 
не стабилизируется на разорванной твердой мозговой 
оболочке. В таких случаях рекомендуем конверсию и 
открытое ушивание твердой мозговой оболочки.

В многочисленных исследованиях, посвященных 
сравнительной оценке состоятельности спондилодеза 
после минимально инвазивного метода и открытого 
спондилодеза поясничного отдела, существенные 
отличия не обнаружены, а средний показатель ста-
бильности спондилодеза после каждой процедуры 
был выше 90 % [10,13,18]. Пациенты групп исследо-
вания показали межтеловую стабилизацию с точными 
и вероятными оценками более чем в 90 % случаев.

Основываясь на результатах проведенного ис-
следования, показаниями к UBLIF могут быть случаи 
поясничного спинального стеноза и спондилолистеза 
I и II степени по Meyerding (пациенты со II степенью 

Таблица 4. Оценка клинических результатов лечения, M ± m 

n Предопер. 1 неделя после 
операции 

1 год после  
операции

р предопер. /  
послеоперац. 1 нед.

р послеоперац. 1 нед. /  
послеоперац. 1 год

р предоперац. /  
послеоперац. 1 год

UBLIF ВАШ (спина) 25 6,0 ± 1,5 3,8 ± 1,0 3,1 ± 0,8 <0,001* <0,001* <0,001*
ВАШ (нижние конечности) 25 6,6 ± 1,3 3,6 ± 1,3 3,6 ± 1,0 <0,001* >0,05 <0,001*
ODI 25 61,9 ± 8,2 32,7 ± 5,6 <0,001*

PLIF ВАШ (спина) 31 5,4 ± 2,0 5,2 ± 1,1 3,4 ± 1,4 >0,05 <0,001* <0,001*
ВАШ (нижние конечности) 31 7,0 ± 1,7 3,3 ± 1,1 3,3 ± 1,4 <0,001 >0,05 <0,001*
ODI 31 55,7 ± 12,1 29,2 ± 10,1 <0,001*

Сравнение результатов UBLIF с PLIF
ВАШ (спина) >0,050 <0,01* >0,050
ВАШ (нижние конечности) >0,050 >0,050 >0,050
ODI >0,050

Предопер.: предоперационный период времени; ВАШ (спина): визуальная аналоговая шкала для оценки боли в спине; ВАШ (нижние конечности): визуальная 
аналоговая шкала для оценки боли в ногах; *: значение p со статистической значимостью (p < 0,05).

Таблица 5. Хирургические осложнения в группах, n (%)

Осложнения UBLIF (n = 25) PLIF (n = 31) P UBLIF vs. PLIF
Дуральный разрыв 1 (4,0) 1 (3,2) 0,631
Повреждение нервного корешка 0 (0) 1 (3,2) 0,306
Гематома 1 (4,0) 1 (3,2) 0,902
Инфекция 1 (4,0) 2 (6,4) 0,553

Таблица 6. Рентгенологические результаты двух групп, n (%)

Рентгенологические  
результаты

UBLIF (n = 25) PLIF (n = 31) p UBLIF vs. PLIF

Общие результаты
Проседание кейджа 1 (4,0) 1 (3,2) 0,733
Ослабление винта 1 (4,0) 1 (3,2) 1,0
Спондилодез 24 (96,0) 29 (93,5) 0,337

Точная и вероятная степень оценки
Спондилодез 0,013*
Вероятный 7 (28,0) 2 (6,5)
Точный 17 (68,0) 27 (87,1)

Точная степень оценки
Проседание кейджа 1 (4,0) 1 (3,2) 0,733
Ослабление винтов 1 (4,0) 1 (3,2) 0,05

*: статистически значимые (p < 0,05).

Оригінальні дослідження
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не вошли в группу UBLIF). Тем не менее применение 
UBLIF должно быть исключено при тяжелых фор-
мах спондилолистеза, таких как III и IV степени по 
Meyerding и спондилоптоз.

Эндоскопические операции требуют определен-
ного времени для прохождения кривой обучения [7]. 
Gibson et al. [4] сообщили, что все пять ревизий про-
ведены при выполнении трансфораминальной эндо-
скопической дискэктомии у первых 2/3 из 70 пациентов 
группы. Поэтому авторы рекомендовали выполнять 
UBLIF после того, как хирург достигает плато кривой 
обучения при выполнении декомпрессии UBE.

Выводы
1. UBLIF – менее инвазивная процедура по 

сравнению с обычной PLIF, что подтверждается отсут-
ствием случаев гемотрансфузии и меньшим уровнем 
послеоперационной боли в ближайшем послеопера-
ционном периоде.

2. Уменьшение боли в спине и ногах, а также ODI 
при окончательном наблюдении, низкая частота ос-
ложнений и результат спондилодеза ≥90 % в группе 
UBLIF, отсутствие статистически значимых различий 
по главным операционным параметрам при сравнении 
с группой PLIF указывают на то, что UBLIF столь же 
эффективна, как и PLIF.

Перспективы дальнейших исследований. По-
скольку у всех пациентов, которые составили группу 
UBLIF, диагностирован спондилолистез I степени, 
перспективой дальнейших исследований является 
изучение эффективности методики UBLIF у пациентов 
со II степенью спондилолистеза по Meyerding.
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Вивчення ступеня запальної реакції атеросклеротичної бляшки 
коронарної артерії у хворих із порушенням метаболізму гомоцистеїну 
та вітаміну D
О. С. Никоненко 1,E,F, А. О. Никоненко 2,E,F, К. О. Чмуль *2,3,A,B,C,D,  
В. В. Oсауленко 1,3,A,C,E

1ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України», 2Запорізький державний медичний університет, Україна,  
3КНП «Запорізька обласна клінічна лікарня» ЗОР, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Підвищення рівня гомоцистеїну (ГЦ) і дефіцит вітаміну D відіграють важливу роль у прогресуванні серцево-судинних 
захворювань (ССЗ). Але нині в доступній медичній літературі недостатньо висвітлені питання щодо впливу гіперго-
моцистеїнемії (ГГЦ) і дефіциту вітаміну D на ступінь запальної реакції атеросклеротичної бляшки (АсБ), зумовлюючи 
необхідність детального вивчення цієї проблеми. Вважають, що запалення відіграють певну роль у патогенезі ССЗ, 
тому визначення маркерів запалення дають змогу поліпшити оцінювання ризику захворювань серцево-судинної  
системи.

Мета роботи – оцінити морфологічну картину запальних уражень атеросклеротичної бляшки коронарної артерії 
залежно від ступеня гіпергомоцистеїнемії та рівнів гіповітамінозу D у пацієнтів з ішемічною хворобою серця.

Матеріали та методи. Проаналізували показники 26 пацієнтів, яким, крім визначення рівня гомоцистеїну та вітаміну D, 
виконали морфологічні дослідження атеросклеротичної бляшки з просвіту коронарних артерій. Зразки отримали під 
час операції аортокоронарного шунтування. Залежно від рівня ГЦ і вітаміну D пацієнтів поділили 3 групи: перша – 
пацієнти з нормальним рівнем гомоцистеїну (до 10 мкмоль/л) і вітаміну D (понад 30 мкмоль/л); друга – пацієнти з 
гіпергомоцистеїнемією (10,38–40,08 мкмоль/л) і достатнім рівнем вітаміну D (понад 30 нг/мл); третя – пацієнти з 
гіпергомоцистеїнемією (понад 10,38 мкмоль/л) і дефіцитом вітаміну D (менше ніж 30 нг/мл).

Результати. Оцінюючи морфологію АсБ, з’ясовували наявність лімфоцитів і сегментоядерних нейтрофілів, що вказували 
на запальний процес в атеросклеротичній бляшці. Виявили позитивний кореляційний зв’язок між концентрацією ГЦ 
(γ = 0,92) і ступенем запальної реакції АсБ. Також встановили негативний кореляційний зв’язок між рівнем вітаміну D 
(γ = -0,81) і ступенем запалення АсБ. Більшість пацієнтів 2 і 3 груп дослідження мали загострення запального процесу 
атеросклеротичної бляшки, що підтверджено наявністю сегментоядерних нейтрофілів (7–10 сегментів у 2 мм2 бляшки); 
це відповідає 3 ступеню запальної реакції.

Висновки. У більшості пацієнтів з ішемічною хворобою серця виявили гіпергомоцистеїнемію та дефіцит вітаміну 
D. Гіпергомоцистеїнемія та гіповітаміноз D впливають на кількісні та якісні прояви атеросклеротичного ураження 
бляшок. Пацієнти з вираженою гіпергомоцистеїнемією та дефіцитом вітаміну D мали вираженішу запальну реакцію 
атеросклеротичної бляшки.

A study of the degree of inflammatory response of atherosclerotic plaque in the coronary 
artery in patients with impaired metabolism of homocysteine and vitamin D

O. S. Nykonenko, A. O. Nykonenko, K. O. Chmul, V. V. Osaulenko

Increased homocysteine (HC) levels and vitamin D deficiency play an important role in the progression of cardiovascular 
disease (CVD). However, to date, in medical publications, the issues of the influence of hyperhomocysteinemia (HHC) and 
vitamin D deficiency on the degree of the inflammatory response of atherosclerotic plaque (AsP) are insufficiently covered, 
which requires a detailed study of this problem. There is an opinion that inflammation contributes to the pathogenesis of 
CVD, therefore the identification of inflammation markers can improve the assessment of the risk of cardiovascular diseases.

The aim of the study was to assess the morphological picture of inflammatory lesions of the atherosclerotic plaque depending 
on the degree of hyperhomocysteinemia and levels of vitamin D deficiency in patients with coronary artery disease.

Materials and methods. The study analyzed data from 26 patients who, in addition to determining the level of homocysteine and 
vitamin D, underwent morphological studies of atherosclerotic plaque from the lumen of the coronary arteries. Samples were ob-
tained during coronary artery bypass grafting. Depending on the level of HC and vitamin D, the patients were divided into 3 groups: 
the first group – patients with normal levels of homocysteine (up to 10 µmol/L) and vitamin D (more than 30 µmol/L); the second 
group – patients with hyperhomocysteinemia (10.38–40.08 μmol/l) and a sufficient level of vitamin D (more than 30 ng/ml);  
the third group – patients with hyperhomocysteinemia (more than 10.38 μmol/l) and vitamin D deficiency (less than 30 ng/ml).

Results. Evaluating the morphology of AsP, we were interested in the presence of lymphocytes and segmented neutrophils, 
indicating an inflammatory process in the atherosclerotic plaque. In our work, a positive correlation was established between 
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the concentration of HC (γ = 0.92) and the degree of the inflammatory response of ASB. A negative correlation was also found 
between the level of vitamin D (γ = -0.81) and the degree of ASP inflammation. The overwhelming number of patients, both 
2 and 3 groups of the study, had exacerbations of the inflammatory process of ASB, which was confirmed by the presence 
of segmented neutrophils (7–10 segments in 2 mm2 plaques), corresponding to the 3rd degree of the inflammatory reaction.

Conclusions. Most CHD patients have high homocysteine levels and vitamin D deficiency. Hyperhomocysteinemia and 
hypovitaminosis D affect the quantitative and qualitative complications of atherosclerotic plaque. Patients with severe hy-
perhomocysteinemia and vitamin D deficiency had a more pronounced inflammatory response of atherosclerotic plaque.

Головний фактор розвитку ішемічної хвороби серця 
(ІХС) – атеросклероз, основою якого є ендотеліальна 
дисфункція, що призводить до структурних змін су-
динної стінки, як-от порушення тонусу, патологічного 
спазму або дилатації, підвищення проникності судинної 
стінки [1,2]. У патогенезі серцево-судинних захворювань 
важливу роль відіграють також маркери запалення, 
«ендотеліоз» та інші метаболічні зміни. Отже, особли-
вий інтерес викликає гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ), що 
спричиняє пошкодження ендотелію та формування 
судинної запальної реакції [3].

Виходячи з механізмів впливу гомоцистеїну (ГЦ) 
на атерогенез, збільшення концентрації у крові цих 
молекул є цитотоксичним, впливає на кількісні та якісні 
прояви атеросклеротичного ураження артерій. Це по-
шкодження стінки судин, розростання сполучної ткани-
ни, потовщення колагенових волокон, що призводить 
до формування атеросклеротичної бляшки. Внаслідок 
прогресування атеросклерозу підвищується агрегація 
тромбоцитів із розвитком крововиливів у бляшку, з 
утворенням розривів. У результаті утворюються тромби, 
відкладається кальцій. Встановлено позитивний зв’язок 

між рівнем ГЦ і товщиною шару інтима–медіа сонної 
артерії, наявністю в сонних артеріях атеросклеротичних 
бляшок, ступенем їхнього стенозування [4–6].

Гомоцистеїн має негативний вплив на механізми, 
які беруть участь у регуляції судинного тонусу, обміну 
ліпідів, коагуляційного каскаду. Результати перших 
ретроспективних досліджень показали, що відносно 
невелике підвищення рівня ГЦ плазми (на 3 мкмоль/л) 
асоційоване зі збільшенням ризику розвитку ІХС на 
49 % [7–9].

Дефіцит вітаміну D має багато несприятливих ефек-
тів, зумовлюючи розвиток ендотеліальної дисфункції, 
проліферації та міграції гладеньком’язових клітин, каль-
цифікації стінки артерій. Отже, можна стверджувати: 
дефіцит вітаміну D, діючи прямо або опосередковано, 
чинить багато ефектів на функцію, патологію клітин і 
тканин, що залучені в атерогенний процес [10].

У Framingham Offspring Study (1739 учасників) 
виявили, що концентрація вітаміну D менше ніж  
15 нг/мл була постійно пов’язана з підвищеним ризиком 
серцево-судинних подій. З’ясували, що 5-річна частота 
розвитку серцево-судинних ускладнень у пацієнтів із 
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Изучение степени воспалительной реакции атеросклеротической бляшки коронарной 
артерии у больных с нарушением метаболизма гомоцистеина и витамина D

А. С. Никоненко, А. А. Никоненко, К. О. Чмуль, В. В. Oсауленко
Повышение уровня гомоцистеина (ГЦ) и дефицит витамина D играют важную роль в прогрессировании сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ). Но в доступной медицинской литературе недостаточно освещены вопросы о влиянии 
гипергомоцистеинемии (ГГЦ) и дефицита витамина D на степень воспалительной реакции атеросклеротической 
бляшки (АсБ), что обусловливает необходимость детального изучения этой проблемы. Считается, что воспаление 
играет определенную роль в патогенезе ССЗ, потому определение маркеров воспаления позволит улучшить оценку 
риска заболеваний сердечно-сосудистой системы.

Цель работы – оценить морфологическую картину воспалительных поражений атеросклеротической бляшки в зави-
симости от степени гипергомоцистеинемии и уровней гиповитаминоза D у пациентов с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы. Проанализировали данные 26 пациентов, которым, помимо определения уровня гомоцистеина 
и витамина D, провели морфологические исследования атеросклеротической бляшки из просвета коронарных арте-
рий. Образцы получены в ходе операции аортокоронарного шунтирования. В зависимости от уровня ГЦ и витамина D 
пациентов разделили на 3 группы: первая – пациенты с нормальным уровнем гомоцистеина (до 10 мкмоль/л) и ви-
тамина D (более 30 мкмоль/л); вторая – пациенты с гипергомоцистеинемией (10,38–40,08 мкмоль/л) и достаточным 
уровнем витамина D (более чем 30 нг/мл); третья – пациенты с гипергомоцистеинемией (более чем 10,38 мкмоль/л) 
и дефицитом витамина D (менее чем 30 нг/мл).

Результаты. Оценивая морфологию АсБ, определяли наличие лимфоцитов и сегментоядерных нейтрофилов, ука-
зывающих на воспалительный процесс в атеросклеротической бляшке. Установлена положительная корреляционная 
связь между концентрацией ГЦ (γ = 0,92) и степенью воспалительной реакции АсБ. Также обнаружена отрицательная 
корреляционная связь между уровнем витамина D (γ = -0,81) и степенью воспаления АсБ. Большинство пациентов 
2 и 3 групп исследования имели обострения воспалительного процесса АсБ, что подтверждено наличием сегмен-
тоядерных нейтрофилов (7–10 сегментов в 2 мм2 бляшки); это соответствует 3 степени воспалительной реакции.

Выводы. У большинства пациентов с ишемической болезнью сердца установлен высокий уровень гомоцистеина и 
дефицит витамина D. Гипергоцистеинемия и гиповитаминоз D влияют на количественные и качественные осложнения 
атеросклеротической бляшки. Пациенты с выраженной гипергоцистеинемией и дефицитом витамина D имели более 
выраженную воспалительную реакцию атеросклеротической бляшки.

Оригінальні дослідження
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гіповітамінозом D удвічі вища, ніж в осіб з адекватним 
запасом вітаміну D [11].

Отже, гіпергомоцистеїнемія та гіповітаміноз D 
негативно впливають на стінку судин і систему згор-
тання крові, створюючи умови для прогресування 
атеросклерозу.

Знання основ патогенезу, клінічних проявів і 
характеру структурних змін (як найпоширеніших і 
патогенетично значущих) необхідне в навчанні для 
розуміння сутності патології «зсередини» та наступного 
застосування знань у клінічній практиці.

Мета роботи
Оцінити морфологічну картину запальних уражень 
атеросклеротичної бляшки коронарної артерії залежно 
від ступеня гіпергомоцистеїнемії та рівнів гіповітамінозу 
D у пацієнтів з ІХС.

Матеріали і методи дослідження
Робота виконана на кафедрі госпітальної хірургії ЗДМУ 
(на базі відділення кардіохірургії КНП «ЗОКЛ ЗОР») і ка-
федрі патологічної анатомії та судової медицини ЗДМУ.

Після отримання інформованої згоди проаналізу-
вали результати обстеження пацієнтів, в яких діагнос-
товано ІХС.

Критерії залучення в дослідження: наявність ІХС, 
що зумовлювала необхідність хірургічного втручання – 
аортокоронарного шунтування з ендартеректомією 
(ЕАЕ) із коронарних артерій; визначені рівні гомоцисте-
їну та вітаміну D.

Дослідили 26 фрагментів атеросклеротичної 
бляшки з коронарних артерій. Визначили також рівень 
гомоцистеїну та вітаміну D для визначення ступеня 
запальної реакції залежно від рівня ГЦ і вітаміну D. 
Зразки отримали під час операції аортокоронарного 
шунтування. Пряму ендартеректомію з передньої 
міжшлуночкової артерії виконали 20 пацієнтам, ЕАЕ з 
ПКА – 4 хворим, ЕАЕ з ДА – 2 пацієнтам. З-поміж па-
цієнтів 20 (76,9 %) чоловіків, 6 (23,1 %) жінок. Середній 
вік хворих – 59,20 ± 8,54 року.

Методика підготовки операційного матеріалу: висі-
чені фрагменти атеросклеротичної бляшки фіксували 
в нейтральному 10 % розчину формаліну (рН 7,4), 
заливали в парафін, готували серійні гістологічні пре-
парати завтовшки 5–7, забарвлювали гематоксиліном 
та еозином, пікрофуксином за ван Гізоном.

Патогістологічна діагностика кожного операційного 
випадку передбачала визначення наявності ділянок 
фіброзу, крововиливів, розривів, клітинного інфільтрату 
та його складу, руйнування ділянок фіброзної покришки, 
тромбозу тощо.

Якісну характеристику АсБ виконали з такою 
градацією: 1 – неускладнені бляшки; 2 – бляшки з 
ускладненнями (крововиливи, розриви); 3 – кальци-
новані бляшки [12].

Кількісна характеристика АсБ передбачала визна-
чення клітинного інфільтрату: лімфоцитів, котрі відпо-
відали за хронічну запальну реакцію, та нейтрофільних 
лейкоцитів, що вказували на загострення запального 
процесу в атеросклеротичній бляшці. Для визначення 

ступеня запалення АсБ розрізняли 3 ступені: перший – 
1–3 сегментоядерні нейтрофіли, 1 мм2 бляшки та 
1–2 малі лімфоцити; другий – 4–6 сегментоядерних 
нейтрофілів, 1 мм2 бляшки та 3–4 малі лімфоцити; 
третій – 7–10 сегментоядерних нейтрофілів, 1 мм2 

бляшки та 4–8 малих лімфоцитів.
Залежно від рівнів гомоцистеїну та вітаміну D 

(25ОН) плазми крові хворих поділили на 3 групи:
– Перша група – 10 (38,46 %) пацієнтів (8 (80 %) 

чоловіків, 2 (20 %) жінки) з нормальним рівнем ГЦ (до 
10 мкмоль/л) і вітаміну D (понад 30 мкмоль/л); середній 
вік – 59,16 ± 7,94 року.

– Друга група – 11 (42,30 %) пацієнтів (7 (63,63 %) 
чоловіків, 3 (27,27 %) жінки) з гіпергомоцистеїнемією 
(10,38–40,08 мкмоль/л) і достатнім рівнем вітаміну D 
(понад 30 нг/мл); середній вік – 58,72 ± 9,04 року.

– Третя група – 5 (19,23 %) пацієнтів (4 (80 %) 
чоловіки, 1 (20 %) жінка) з дефіцитом вітаміну D (мен-
ше ніж 30 нг/мл) і гіпергомоцистеїнемією (понад 10,38 
мкмоль/л); середній вік – 59,51 ± 8,5 року.

Більшість даних опрацювали непараме-
тричними методами, використовуючи програми 
Microsoft Excel, Statistica 13.0 (ліцензійний номер 
JPZ804I382130ARCN10-J). Результати наведені як 
середні значення (М ± m), непараметричні – як Ме 
(25 %; 75 %). Для оцінювання значущості відмінностей 
кількісних параметрів між двома незалежними вибірка-
ми використовували критерій Манна–Вітні. Для аналізу 
зв’язку використовували коефіцієнт гамма (γ), для 
бінарних змінних – аналіз асоціації на основі таблиць 
спряженості Пірсона та коефіцієнта контингенції (К) 
(якщо коефіцієнт понад 0,3, зв’язок підтверджений). 
Вірогідність відмінностей у групах визначали при рівні 
статистичної значущості p < 0,05.

Результати
Визначили ступінь запальної реакції атеросклеротичної 
бляшки в пацієнтів із різними рівнями гомоцистеїну 
та вітаміну D плазми крові, результати наведено в 
таблиці 1.

За результатами аналізу, у бляшках (n = 26) ви-
значили структурні компоненти, що характерні для ате-
росклерозу: атероматозні маси, кристали холестерину, 
гігантські багатоядерні клітини, вогнища крововиливів, 
петрифікації, запальні інфільтрати (лімфоцитарні, 
лейкоцитарні).

Клітинну інфільтрацію у бляшці виявили у 88 % 
випадків, що сформували лімфоцити, які розташо-
вувалися здебільшого периваскулярно як невеликі 
скупчення й інфільтрати. У деяких випадках визначили 
нейтрофільні лейкоцити біля кристалів холестерину. 
У зонах інтрамуральних гематом наявні скупчення 
сидерофагів із зернами гемосидерину, що свідчили 
про давність крововиливу. Крововиливи здебільшого 
множинні, формували множинні зони розшарування.

У пацієнтів 1 групи дослідження під час аналізу мор-
фологічних змін фрагментів атеросклеротичної бляшки 
(АсБ) виявили такі зміни: у 5 (50 %) хворих – фрагмент 
АсБ із малими кристалами холестерину; у 3 (30 %) – 
фрагмент АсБ без запальної реакції. У 5 (50 %) паці-
єнтів бляшка утворена аморфними безструктурними 
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масами з наявністю кристалів холестерину; у 7 (70 %) 
хворих АсБ має ознаки запальної реакції, складається 
з 1–2 малих лімфоцитів і поодиноких сегментоядерних 
нейтрофілів на 10 полів зору (рис. 1А).

У пацієнтів 2 групи дослідження (з гіпергомоцисте-
їнемією) встановили такі зміни: у 6 (54,5 %) АсБ із 
відкладенням малих і великих кристалів холестерину, 
ділянками крововиливу; в 1 (9,09 %) – АсБ із малими 
кристалами холестерину; у 5 (45,4 %) хворих виявили 
фрагмент АсБ бляшки з кальцинозом. У 2 (18,1 %) 
пацієнтів АсБ класифікована як незначна запальна 
реакція – 1–2 малих лімфоцити на 10 полів зору, пооди-
нокі сегментоядерні нейтрофіли. У 5 (45,4 %) пацієнтів 

визначили запальну реакцію – наявні малі лімфоцити 
(6–8 на 10 полів зору) та сегментоядерні нейтрофіли 
(3–4 на поле зору). У 4 (36,3 %) хворих наявна АсБ із 
дифузною запальною реакцією, що утворена здебіль-
шого сегментоядерними нейтрофілами (до 6–7 на 10 
полів зору) і поодиноких малих лімфоцитів (рис. 1Б).

З-поміж пацієнтів 3 групи дослідження з вираже-
ною гіпергомоцистеїнемією та дефіцитом вітаміну D 
у 2 (40 %) осіб виявили АсБ із відкладенням малих 
і великих кристалів холестерину, ділянками фіброзу, 
вогнищами гемосидерозу. У 3 (60 %) осіб визначили 
фрагмент атеросклеротичної бляшки з вираженим 
кальцинозом (рис. 1В).

Таблиця 1. Якісна та кількісна морфологічна характеристика атеросклеротичної бляшки в пацієнтів груп дослідження (n = 26)

Показники 1 група (n = 10) 2 група (n = 11) 3 група (n = 5) ГЦ / Віт D
Якісна характеристика АсБ – наявність ускладнень атеросклерозу 1 група 2 група 3 група
Неускладнені бляшки 5 1 0 К = 0,50* К = 0,67* / К = 0,20 К = 0,7*
Кристали холестерину 5 6 2 К = 0,44* К = 0,47* К = 0,54*
Ускладнення (крововиливи, розриви) 0 6 2 0 К = 0,47* К = 0,54*
Кальциноз бляшки 0 5 3 0 К = 0,52* К = 0,44*

Кількісна характеристика АсБ – ступінь запальної реакції ГЦ Віт D
0 ступінь 3 0 0 γ = 0,92* γ = -0,81*
1 ступінь 7 2 0
2 ступінь 0 5 1
3 ступінь 0 4 4

*: статистично значущий зв’язок (p < 0,05).

 

  

Рис. 1. А: Атеросклеротична бляшка з вогнищем запальної реакції, що складається із 1-2 малих лімфоцитів та одиночних сегментоядерних нейтрофілів; Б: Атероскле-
ротична бляшка з кристалами холестерину та з дифузною запальною реакцією переважно із сегментоядерних нейтрофілів та одиночних малих лімфоцитів; В: Фрагмент 
атеросклеротичної бляшки з вираженим кальцинозом; Г: Атеросклеротична бляшка з дифузною запальною клітинною інфільтрацією в центрі бляшки із сегментоядерних 
нейтрофілів  та малих лімфоцитів. Забарвлення А, Б, В, Г: гематоксиліном і еозином. Зб. А, Б, В, Г: ×400.
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1В
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У 80 % випадків наявна АсБ із дифузною клітинною 
інфільтрацією, що складалася передусім із сегменто-
ядерних нейтрофілів (до 8 на 10 полів зору) та 3–4 
малих лімфоцитів; інфільтрація розташована в центрі 
бляшки (рис. 1Г).

Під час аналізу асоціації на основі побудови та-
блиць спряженості (табл. 1) у пацієнтів 2 та 3 груп 
підтвердили зв’язок між рівнями ГЦ і вітаміну D із такими 
якісними змінами в атеросклеротичній бляшці, як роз-
риви, крововиливи (К = 0,47 та К = 0,54 відповідно) 
та кальциноз (К = 0,52 та К = 0,44 відповідно). Усі 
кальциновані бляшки з коронарних артерій виявлені в 
осіб із рівнем гомоцистеїну понад 15,3 мкмоль/л.

Обговорення
У дослідженнях різних авторів, наприклад B. M. McQuil lan 
et al. [13], встановлено зв’язок між рівнем гомоцисте-
їну та товщиною шару інтима–медіа сонних артерій 
(r = 0,31) і формуванням у них атеросклеротичних 
бляшок. Інші дослідники визначили позитивну коре-
ляцію між рівнем ГЦ і загальним розміром бляшок 
(r = 0,48) [14].

Опубліковано результати дослідження, що при-
свячене вивченню взаємозв’язку між концентрацією 
гомоцистеїну та якісною характеристикою атероскле-
ротичних бляшок. За даними F. Kronenberg [15], ГГЦ 
пов’язана з кальцифікацією периферичних артерій у 
хворих на хронічну ниркову недостатність. У роботі, що 
виконали, виявили: зі збільшенням концентрації гомо-
цистеїну посилюються якісні зміни атеросклеротичних 
бляшок із коронарних артерій.

Протягом дослідження за участю 654 пацієнтів 
віком 55–96 років (середній вік – 75,5 року) без ІХС 
встановили, що товщина інтими сонної артерії змен-
шувалася зі збільшенням у плазмі рівня 25(OH)D3 – 
одного з основних метаболітів вітаміну D (р = 0,02) [16].

У дослідженні, що здійснили, на відміну від наведе-
них, враховували не тільки якісні характеристики змін 
атеросклеротичної бляшки, але й кількісні морфологічні 
зміни в ній.

Оцінюючи морфологію АсБ, з’ясовували наявність 
лімфоцитів і сегментоядерних нейтрофілів, що вказу-
вали на запальний процес в атеросклеротичній бляшці. 
Виявили позитивний кореляційний зв’язок між концен-
трацією ГЦ (γ = 0,92) і ступенем запальної реакції АсБ. 
Також встановили негативний кореляційний зв’язок між 
рівнем вітаміну D (γ = -0,81) і ступенем запалення АсБ.

За результатами, що отримали, можна зробити 
висновок про наявність хронічної запальної реакції в 
пацієнтів усіх груп дослідження. Більшість пацієнтів 2 
та 3 груп дослідження мали загострення запального 
процесу атеросклеротичної бляшки, що підтверджено 
наявністю сегментоядерних нейтрофілів (7–10 сегмен-
тів у 2 мм2 бляшки); це відповідає 3 ступеню запальної 
реакції. Ці дані свідчать про зв’язок рівня гомоцистеїну 
з запальними змінами атеросклеротичної бляшки (γ 
= 0,92).

Отже, гіпергомоцистеїнемія та гіповітаміноз D 
пов’язані з кальцифікацією АсБ із коронарних артерій. 
Збільшення молекул ГЦ асоціюється з запальними 
змінами в АсБ.

Виявили зв’язок між збільшенням концентрації у 
крові гомоцистеїну та зменшення вітаміну D із вираз-
ністю патологічних змін в АсБ з ознаками ускладнення 
та кальцифікації, а також зі збільшенням ступеня 
запальної реакції в АсБ.

Висновки
1. Гіпергомоцистеїнемія – фактор ризику розвитку 

ІХС, асоційована з несприятливим перебігом коронар-
ної хвороби.

2. Гіпергомоцистеїнемія та гіповітаміноз D вплива-
ють на кількісні (наявність клітинного інфільтрату) та 
якісні (наявність фіброзу, холестерину, крововиливів, 
розривів, кальцинозу) прояви атеросклеротичного 
ураження судин.

3. Пацієнти з гіпергомоцистеїнемією та дефіцитом 
вітаміну D мали вираженішу запальну реакцію ате-
росклеротичної бляшки.
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Діагностична цінність маркерів апоптозу 
при неалкогольній жировій хворобі печінки в дітей
Ю. М. Степанов A,F, Н. Ю. Завгородня *A,C,D,E, О. Ю. Завгородня A,B,C,D, 
В. Б. Ягмур B,C, О. М. Татарчук B,C, О. П. Петішко B,C

ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті; 
F – остаточне затвердження статті

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) – одна з найпоширеніших нозологічних форм у структурі хронічних 
дифузних захворювань печінки в дітей і дорослих у всьому світі. Рання діагностика форм НАЖХП, що здатні до 
швидкого прогресування, як-от неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ), у дітей набуває найважливішого значення, 
оскільки терапевтичне втручання саме на ранніх етапах захворювання створює унікальні можливості зворотного роз-
витку патологічних змін та відновлення структури й функцій печінки. Незважаючи на різноманіття діагностичних шкал 
та індексів, лабораторна діагностика НАЖХП у дітей потребує пошуку нових неінвазивних тестів та їхньої валідації.

Мета роботи – дослідити відмінності рівнів маркера апоптозу цитокератину-18 (СК18) та комбінованого розрахун-
кового маркера МАСК-3 у дітей із неалкогольним стеатогепатитом, простим стеатозом печінки, надмірною вагою та 
ожирінням без стеатозу.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 170 пацієнтів віком від 6 до 17 років. Середній вік хворих – 12,15 ± 2,51 
року. За наявністю стеатозу, стеатогепатиту, надмірної ваги та ожиріння пацієнтів поділили на 4 групи: перша – 37 хво-
рих на НАСГ; друга – 53 пацієнти з простим стеатозом; третя – 65 осіб із надмірною вагою та ожирінням без стеатозу 
печінки; четверта (контрольна) – 15 дітей із нормальною вагою без стеатозу. Досліджували біохімічну гепатограму, 
показники вуглеводного обміну, а також СК18 імуноферментним методом із розрахунком індексу MACK-3.

Результати. Середній рівень СК18 у дітей із НАСГ підвищувався в 1,6 раза (р < 0,05) порівняно з показниками дітей кон-
трольної групи. Медіана СК18 хворих із НАСГ в 1,6 раза (р < 0,05) та 2,0 раза (р < 0,05) перевищувала показники 2 і 3 груп 
відповідно. Показники діагностичної точності порогового рівня СК18 87,4 U/l для діагностики НАСГ: чутливість – 81,8 %, 
специфічність – 70 %, AUC 0,736 (р ˂ 0,05). Порівнюючи середні значення розрахункового індексу MACK-3, виявили 
вірогідне підвищення цього показника в дітей із НАСГ порівняно з іншими групами (р < 0,05). Показники діагностичної 
точності порогового рівня МАСК-3 0,053 становили: чутливість – 90,9 %, специфічність – 81,6 %, AUC 0,958 (р ˂  0,05).

Висновки. У дітей із НАСГ зареєстрували вірогідне підвищення рівня СК18, а отже цей показник можна використовувати 
для ранньої неінвазивної діагностики НАСГ. Перевага розрахункового індексу МАСК-3 полягає у вищій діагностичної 
цінності та можливості його використання для стратифікації ризику несприятливого перебігу НАЖХП, що дасть змогу 
раціоналізувати визначення хворих, які потребують активного терапевтичного втручання.

Diagnostic accuracy of apoptosis markers in non-alcoholic fatty liver disease in children

Yu. M. Stepanov, N. Yu. Zavhorodnia, O. Yu. Zavhorodnia, V. B. Yahmur, O. M. Tatarchuk, O. P. Petishko

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is recognized as one of the most common chronic liver diseases in children and 
adults worldwide. Early diagnosis of rapidly progressive forms of NAFLD – non-alcoholic steatohepatitis (NASH) – is crucial, 
because therapeutic intervention in the early disease stages creates unique opportunities for the reversal of pathological 
changes and restoration of liver structure and function. Despite the variety of currently available diagnostic scales and indices, 
laboratory diagnosis of NAFLD in children requires new non-invasive tests and their validation.

Aim: To investigate the differences of cytokeratin-18 (CK18) and the combined marker MACK-3 levels in children with nonal-
coholic steatohepatitis (NASH), simple hepatic steatosis, overweight and obese children without hepatic steatosis.

Materials and methods. The study included 170 patients aged 6 to 17 years. The mean age of patients was (12.15 ± 2.51) 
years. According to the presence of steatosis, steatohepatitis, overweight and obesity, patients were divided into 4 groups: 
the 1st group consisted of 37 patients with NASH, the 2nd group – 53 patients with simple steatosis, the 3rd group – 65 over-
weight and obese patients without hepatic steatosis, the 4th group (control) – 15 patients with normal weight without steatosis. 
Biochemical hepatogram, carbohydrate metabolism investigation, as well as CK18 enzyme-linked immunosorbent assay, were 
conducted with the MACK-3 calculation.

Results. The average level of CK18 in children with NASH increased by 1.6 times (P < 0.05) compared with children of 
the control group. The median CK18 level in patients with NASH was by 1.6 times (P < 0.05) and 2.0 times (P < 0.05) higher 
than in groups 2 and 3, respectively. T he threshold level of CK18 for the diagnosis of NASH was 87.4 U/l: its sensitivity was 
81.8 %, specificity 70 %, AUC 0.736 (P ˂ 0.05). Calculated index MACK-3 revealed a significant increase in children with 
NASH compared with other groups (P < 0.05). Threshold level of MACK-3 for the diagnosis of NASH was 0.053: sensitivi-
ty – 90.9 %, specificity – 81.6 %, AUC 0.958 (P ˂ 0.05).

Key words: 
cytokeratin-18, 
non-alcoholic 
fatty liver disease, 
non-alcoholic 
steatohepatitis, 
diagnostic accuracy, 
children.
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Conclusions. Thus, in children with NASH, a significant increase in the CK18 level was found, which can be used for early 
non-invasive diagnosis of NASH in children. The advantage of the calculated index MACK-3 is the increase in diagnostic ac-
curacy and the possibility of its use to stratify the risk of the progressive course of NAFLD, which will streamline the selection 
of patients for active therapeutic intervention.

Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) – 
одна з найпоширеніших нозологічних форм у структурі 
хронічних дифузних захворювань печінки в усьому 
світі. За даними Європейського реєстру педіатричних 
пацієнтів із НАЖХП (2018), загальна поширеність 
захворювання в дитячій популяції сягає 7,5 %, що 
значною мірою пов’язано зі збільшенням поширеності 
ожиріння серед дітей (16–22 %) [1].

Неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), морфо-
логічним підґрунтям якого є лобулярне запалення, 
балонна дегенерація гепатоцитів, – несприятлива 
форма НАЖХП, що характеризується здатністю до 
швидкого прогресування, високою ймовірністю роз-
витку незворотних структурних змін, як-от фіброз і 
цироз печінки. Відсутність специфічних клінічних ознак 
захворювання, що призводить до пізнього звернення 
за медичною допомогою, стає перешкодою на шляху 
ранньої діагностики НАСГ у дітей. Так, під час пер-
винної діагностики НАЖХП 10–25 % дітей мають 3–4 
ступені фіброзу печінки [2], у підлітків на тлі морбідного 
ожиріння спостерігають істотно вищі ступені фіброзу 
порівняно з дорослими [3].

Наявність фіброзу печінки є найсильнішим пре-
диктором розвитку печінкових ускладнень і віддалених 

наслідків захворювання в дорослих, а ступінь фіброзу – 
важливий фактор, що детермінує прогноз захворювання 
[4]. Швидкість прогресування структурних змін печінки 
може бути доволі високою в окремих хворих. За дворіч-
ний період спостереження Спілка дослідників з вивчення 
НАСГ (The Clinical Research Network in Nonalcoholic 
Steatohepatitis – NASH CRN) показала прогресування 
ступеня фіброзу у 25 % дітей, формування розвинутого 
фіброзу (>F2 за Metavir) у 20 % хворих [5]. Але критерії 
стратифікації хворих у групу ризику швидкого прогре-
сування захворювання залишаються не визначеними. 
Отже, рання діагностика НАСГ, відбір хворих із ризиком 
несприятливого перебігу захворювання в дитячій прак-
тиці набувають надзвичайної актуальності.

Ступінь підвищення печінкових трансаміназ не є 
надійним маркером гістологічної активності запален-
ня: в окремих випадках у дітей із нормальними або 
незначно підвищеними рівнями аланінамінотран-
сферази (АЛТ) можуть виявлятися високі ступені 
фіброзу печінки, тому орієнтування лише на рівні АЛТ 
призводить до неадекватного оцінювання ступеня 
пошкодження печінки [6].

Нині сформувалася нагальна потреба пошуку 
безпечних та економічно ефективних діагностичних 
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Диагностическая ценность маркеров апоптоза 
при неалкогольной жировой болезни печени у детей

Ю. М. Степанов, Н. Ю. Завгородняя, О. Ю. Завгородняя, В. Б. Ягмур, О. М. Татарчук, О. П. Петишко
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) – одна из самых распространенных нозологических форм в структуре 
хронических диффузных заболеваний печени у детей и взрослых во всем мире. Ранняя диагностика форм НАЖБП, 
способных к быстрому прогрессированию, в частности неалкогольного стеатогепатита (НАСГ), у детей приобретает 
важнейшее значение, так как терапевтическое вмешательство именно на ранних этапах заболевания создает уни-
кальные возможности обратного развития патологических изменений и восстановления структуры и функций печени. 
Несмотря на многообразие диагностических шкал и индексов, лабораторная диагностика НАЖБП у детей требует 
поиска новых неинвазивных тестов и их валидации.

Цель работы – изучить различия уровней маркера апоптоза цитокератина-18 (СК18) и комбинированного расчет-
ного маркера МАСК-3 у детей с неалкогольным стеатогепатитом, простым стеатозом печени, с избыточным весом и 
ожирением без стеатоза.

Материалы и методы. В исследование включены 170 пациентов в возрасте от 6 до 17 лет. Средний возраст паци-
ентов – 12,15 ± 2,51 года. По наличию стеатоза, стеатогепатита, избыточного веса и ожирения пациентов поделили 
на 4 группы: первая – 37 пациентов с НАСГ; вторая – 53 больных с простым стеатозом; третья – 65 пациентов с 
избыточным весом и ожирением без стеатоза печени; четвертая (контрольная) – 15 детей с нормальным весом без 
стеатоза. Исследовали биохимическую гепатограмму, показатели углеводного обмена, а также СК18 иммунофермент-
ным методом с расчетом индекса MACK-3.

Результаты. Средний уровень СК18 у детей с НАСГ повышался в 1,6 раза (р < 0,05) по сравнению с показателями 
детей контрольной группы. Медиана СК18 больных с НАСГ в 1,6 раза (р < 0,05) и 2,0 раза (р < 0,05) превышала 
показатели 2 и 3 групп соответственно. Показатели диагностической точности порогового уровня СК18 87,4 U/l для 
диагностики НАСГ: чувствительность – 81,8 %, специфичность – 70 %, AUC 0,736 (р ˂ 0,05). При сравнении сред-
них значений расчетного индекса MACK-3 установлено достоверное повышение этого показателя у детей с НАСГ по 
сравнению с другими группами (р < 0,05). Показатели диагностической точности порогового уровня MACK-3 0,053 
составили: чувствительность – 90,9 %, специфичность – 81,6 %, AUC 0,958 (р ˂ 0,05).

Выводы. У детей с НАСГ отмечено достоверное повышение уровня СК18, а значит этот показатель может быть ис-
пользован для ранней неинвазивной диагностики НАСГ. Преимущество расчетного индекса MACK-3 заключается в 
повышении диагностической ценности и возможности его использования для стратификации риска неблагоприятного 
течения НАЖХП, что позволит рационализировать отбор больных для активного терапевтического вмешательства.

Оригінальні дослідження
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альтернатив біопсії, яку вважають «золотим стан-
дартом» для визначення активності запалення та 
стадії фіброзу печінки. Найбільшого розвитку в цьо-
му напрямі набувають нові візуалізаційні технології 
(транзієнтна, акустична імпульсна, зсувнохвильова, 
магнітно-резонансна еластографія), але їхнє засто-
сування у клінічній практиці обмежується високою 
вартістю обладнання. Альтернативою стає іденти-
фікація потенційних нових лабораторних маркерів, 
що показують активність запалення, апоптозу, окси-
дативного стресу та фіброзу. З-поміж цих маркерів 
розрізняють ті, що спрямовані на підтвердження 
НАСГ, і ті, що призначені для виявлення й кількісного 
оцінювання фіброзу [7].

Результатом широкомасштабного співробітни-
цтва експертів із різних країн у проєкті LITMUS (Liver 
Investigation: Testing Marker Utility in Steatohepatitis) 
стало створення цілого спектра біомаркерів і про-
гностичних шкал для діагностики НАЖХП, НАСГ і 
фіброзу печінки, а також для моніторингу за перебігом 
захворювання. Однак, незважаючи на доволі високу 
точність запропонованих маркерів і комбінованих 
шкал, можливість застосування цих моделей у педіа-
тричних пацієнтів потребує підтвердження та зовніш-
ньої валідації [8].

Апоптоз – один з основних молекулярних механіз-
мів загибелі гепатоцитів у разі НАСГ. Індукція апоптозу 
при НАСГ призводить до раннього каспаза-асоційова-
ного розщеплення протеїнів цитоскелетної системи 
гепатоцитів – цитокератину-8 (СК8) та цитокерати-
ну-18 (CK18) [9]. Фрагменти цитокератинів здатні до 
вивільнення у кровообіг після порушення цілісності 
плазматичної мембрани гепатоцитів на пізніх стадіях 
апоптотичного процесу й характеризуються стійкістю 
до протеолізу, що свідчить про можливість їх визна-
чення в сироватці крові.

Emer Fitzpatrick et al. (2010) показали істотне підви-
щення рівнів фрагментів CK18 у дітей із морфологічно 
підтвердженою НАЖХП порівняно зі здоровими [10]. 
Крім того, Zobair M. Younossi et al. (2008) показали 
наявність кореляції рівнів фрагментів CK18 у плазмі 
крові з важкістю захворювання, виявивши значуще 
зростання CK18 у дітей із НАСГ на відміну від пацієнтів 
з простим стеатозом [11]. Проте у великому когортному 
дослідженні Kenneth Cusi et al. (2014) поставили під 
сумнів діагностичну цінність СК18, а кількість дослі-
джень, що присвячені можливості його застосування 
для діагностики НАСГ у дітей, взагалі обмежена [12].

Використання комбінованих розрахункових індек-
сів зазвичай забезпечує підвищення діагностичної 
цінності окремих біомаркерів. Jerome Boursier et al. 
(2018) запропонували новий розрахунковий індекс, 
який ґрунтується на комбінації трьох незалежних 
предикторів розвинутого фіброзу (hoMa1-ir, Aст і 
CK18) – МАСК-3 для діагностики фібротичного НАСГ 
у дорослих [13]. У багатоцентровому дослідженні за 
участю 846 пацієнтів із морфологічно підтвердженою 
НАЖХП індекс MACK-3 показав відмінні показники 
діагностичної цінності (чутливість – 90,0 %, специ-
фічність – 94,2 %).

Отже, фрагменти СК18 – перспективні маркери 
неінвазивного оцінювання ступеня пошкодження 

гепатоцитів у разі НАЖХП у дітей, а розрахунковий 
індекс МАСК-3, що ґрунтується на визначенні СК18, 
можна використовувати для визначення педіатрич-
них хворих із ризиком несприятливого перебігу 
захворювання.

Мета роботи
Дослідити відмінності рівнів маркера апоптозу цито-
кератину-18 (СК18) та комбінованого розрахункового 
маркера МАСК-3 у дітей із неалкогольним стеатогепа-
титом, простим стеатозом печінки, надмірною вагою 
та ожирінням без стеатозу.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження «випадок – контроль» залучили 170 
пацієнтів віком від 6 до 17 років: 102 (60 %) хлопців, 68 
(40 %) дівчат. Середній вік пацієнтів – 12,15 ± 2,51 
року. Ознаки стеатозу печінки за даними транзієнтної 
еластографії печінки (Fibroscan® 502 touch F60156, 
Echosence, Франція) мали 90 (53 %) пацієнтів: 37 
(41 %) осіб – ознаки НАСГ, 53 (59 %) – простого 
стеатозу.

За наявністю стеатозу, що визначали за показни-
ком контрольованої атенуації ультразвуку (controlled 
attenuation parameter, САР) (табл.  1), НАСГ (за 
гендерспецифічними рівнями АЛТ) й наявністю над-
мірної ваги та ожиріння (відповідно до індексу маси 
тіла, ІМТ) пацієнтів поділили на 4 групи: перша – 37 
хворих із НАСГ (22 %); друга – 53 пацієнти зі стеато-
гепатозом (31 %); третя – 65 осіб із надмірною вагою 
та ожирінням без стеатозу печінки (38 %); четверта 
(контрольна) – 15 дітей із нормальною вагою без 
стеатозу (9 %). Групи не мали значущих відмінностей 
за віком обстежених.

Критерій відбору до обстеження – надмірна вага 
та ожиріння. Критерії виключення з дослідження: 
інфекційні чи інші запальні хвороби, наявність ознак 
хронічного вірусного, аутоімунного та токсичного 
гепатитів.

Рівень СК-18 у сироватці крові визначали шляхом 
імуноферментного аналізу (ІФА) наборами фірми IDL 
Biotech AB (Швеція) за допомогою аналізатора «Stat 
Fax 303 Plus» (США), на якому вимірювали оптичну 
щільність при довжині хвилі 450 нм. Вміст інсуліну 
в сироватці крові визначали шляхом ІФА тест-на-
бором фірми «DRG International, Inc.» (ФРН). Для 
оцінювання інсулінорезистентності використовували 
індекс HOMA1-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance), який розраховували за формулою: 
HOMA1-IR = глюкоза натще (ммоль/л) × інсулін нат-
ще (мкОд/мл) / 22,5.

Таблиця 1. Параметри САР для визначення наявності й ступеня стеатозу [14,15]

Показник САР Ступінь стеатозу Частка гепатоцитів 
із жировими включеннями 
за даними морфометрії

До 232 дБ/м S0 менше ніж 10 %
233–255 дБ/м S1 11–33 %
256–289 дБ/м S2 34–66 %
Понад 290 дБ/м S3 67–100 %

Original research
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MACK-3 – результат комбінації тестів (НОMА, AСТ 
і CK18) – розраховували за допомогою онлайн-кальку-
лятора, що доступний за вебпосиланням: http://forge.
info.univ-angers.fr/~gh/wstat/mack3-calculator.php [16].

Статистичне опрацювання результатів дослі-
джень виконали методами варіаційної статистики, 
що реалізовані стандартним пакетом прикладних 
програм Statistica 6.1 (StatSoft Inc., США, ліцензій-
ний номер AGAR909E415822FA). Для статистич-
ного аналізу даних використовували дескриптивну 
статистику. Порівняння середніх значень змінних 
здійснювали за допомогою параметричних методів 
(t-критерію Стьюдента) за умов нормального роз-
поділу ознак. В інших випадках використовували 
непараметричний метод (U-критерій Манна–Уітні). 
Відповідність розподілу нормальному закону пере-
віряли за допомогою методу Шапіро–Уїлка. Різницю 
вважали вірогідною, якщо рівень значущості (р) 
менше ніж 0,05. Кореляційний аналіз виконували за 
Пірсоном та Спірменом (залежно від того, до яких 
шкал належали дані). Для оцінювання діагностичної 
ефективності показників використовували ROC-ана-
ліз із визначенням площі під ROC-кривою (AUC), за 
результатом визначали якість діагностичної моделі. 
За допомогою порогового значення розраховували 
чутливість, специфічність, позитивну та негативну 
прогностичну цінність. Під час ROC-аналізу показ-
ників визначили оптимальні порогові значення для 
максимальної суми чутливості та специфічності. Усі 
засоби для вимірювань, використані під час роботи, 
перевірені за чинним порядком.

До початку дослідження батьки пацієнтів поінфор-
мовані про методи та обсяг досліджень, надали згоду 
на їх проведення.

Результати
Серед дітей із НАЖХП (1 і 2 групи) переважали хлопці, 
3 і 4 групи зіставні за ознакою статі пацієнтів (табл. 2). 
Співвідношення хлопів і дівчат у 1 групі становило 
3,5 : 1,0, у 2 групі – 1,9 : 1,0. Групи зіставні за віком 
обстежених.

Діти з НАСГ відрізнялися від дітей 2, 3 і 4 груп 
вірогідним підвищенням рівнів гамма-глутамілтранс- 
пептидази (ГГТП), аланінамінотрансферази (АЛТ), 
аспартатамінотрансферази (АСТ) та зниженням спів-
відношення АСТ/АЛТ (табл. 3).

У дітей із НАСГ визначили вірогідне збільшення 
вмісту інсуліну (у 2,3 раза, р < 0,05), глюкози натще та 
індексу HOMA-IR (у 2,6 раза, р < 0,05) щодо показни-
ків 4 групи (табл. 4). Пацієнти із НАСГ також вірогідно 
відрізнялися за рівнем інсуліну, глюкози натще та 
індексу HOMA-IR від дітей 3 групи.

Діти із НАЖХП (1 і 2 групи) вірогідно відрізнялись 
від обстежених 3 групи за середніми значеннями 
показника жорсткості паренхіми печінки (liver stiffness 
measurement, LSM) (р < 0,001) (рис. 1А), а також за 
показником САР (рис. 1В).

Поділ пацієнтів із НАЖХП за частотою виявлення 
різних ступенів фіброзу (за шкалою Metavir) та стеа-
тозу печінки наведений на рис. 2А, В.

Діти із НАСГ (1 група) відрізнялися більшою час-
тотою виявлення фібротичних змін печінки різного 
ступеня (12,9 %) від дітей із простим стеатозом 
(6 %). Розбіжності за параметром САР зумовлені 
переважанням найвищого ступеня стеатозу (S3) в 1 
групі порівняно з 2 групою.

Вміст СК-18 у сироватці крові хворих 1 групи 
вірогідно перевищував показники 2, 3 і 4 груп (в 1,6 
раза, 2,0 раза, 1,6 раза відповідно, р < 0,05) (рис. 3). 

Таблиця 2. Характеристика дітей за статтю та віком

Група Чоловіча стать, n % Жіноча стать, n % Вік, M ± m Загалом, n
Група 1 29* 78 %* 8 22 % 12,1 ± 2,55 37
Група 2 35* 66 %* 18 34 % 12,9 ± 2,34 53
Група 3 32 49 % 33 51 % 11,60 ± 2,53 65
Група 4 6 40 % 9 60 % 12,3 ± 2,50 15
Загалом 102 60 % 68 40 % 12,15 ± 2,51 170

*: р < 0,05 – значущість відмінностей внутрішньогрупових показників за t-критерієм Стьюдента.

Таблиця 3. Характеристика активності гепатоцитолізу та холестазу у групах дослідження (M ± SD)

Показник, одиниці вимірювання 1 група (n = 37) 2 група (n = 53) 3 група (n = 65) 4 група (n = 15)
Загальний білірубін, ммоль/л 10,16 ± 4,56 10,08 ± 0,62 9,59 ± 0,39 10,95 ± 1,09
АЛТ, Од/л 41,30 ± 16,93*,#,** 17,13 ± 0,59 15,91 ± 0,82 14,68 ± 1,29
АСТ, Од/л 31,20 ± 16,45*,#,** 16,41 ± 0,86 15,60 ± 0,69 3,18 ± 1,80
АСТ/АЛТ 0,77 ± 0,30*,#,** 1,64 ± 0,44 1,33 ± 0,55 1,10 ± 0,11
ГГТП, Од/л 27,60 ± 11,20*,#,** 17,40 ± 0,76 17,32 ± 0,66 14,95 ± 1,03

*: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 4 групи; #: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 2 групи; 
**: р < 0,05 – значущість відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 3 групи.

Таблиця 4. Характеристика показників вуглеводного обміну в обстежених, Me [Q1; Q2]

Показник, одиниці вимірювання 1 група (n = 37) 2 група (n = 53) 3 група (n = 65) 4 група (n = 15)
Інсулін, мкОД/мл 27,9 [22,6; 36,4]*,# 24,8 [15,3; 35,3]*,# 19 [13,4; 28,8]* 12,3 [8,5; 14,9]
Глюкоза, ммоль/л 5,0 [4,7; 5,2]*,# 4,8 [4,5; 5,2] 4,6 [4,2; 5,2] 4,6 [4,3; 4,8]
HOMA1-IR 6,2 [5,2; 8,5]*,# 5,3 [3,1; 7,7]* 4,0 [2,7; 6,0]* 2,4 [1,6; 2,9]

*: р < 0,05 – вірогідність відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 4 групи; #: р < 0,05– достовірність відмінностей за U-критерієм Манна–Уітні щодо 3 групи.
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Рис. 1. Середні значення LSM (А) та САР (В) печінки обстежених за даними транзієнтної еластографії.
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Рис. 2. Частота виявлення різних ступенів фіброзу (А) та стеатозу (В) у дітей із НАЖХП.
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1А

2А

1В

2В

Таблиця 5. Діагностичні характеристики СК18 при НАСГ

Показники, одиниці вимірювання СК-18
Порогове значення, U/l 87,4
Чутливість, % 81,8
Специфічність, % 70,0
AUC 0,736
95 % ДІ 0,655–0,921
р (AUC) <0,05
Позитивне прогностичне значення, % 73,3
Негативне прогностичне значення, % 84,6

Таблиця 6. Діагностична цінність МАСК-3 при НАСГ

Показники, одиниці вимірювання МАСК-3
Порогове значення, U/l 0,053
Чутливість, % 90,9
Специфічність, % 84,6
AUC 0,958
95 % ДІ 0,788–0,999
р (AUC) <0,05
Позитивне прогностичне значення, % 83,3
Негативне прогностичне значення, % 91,7

Original research
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За допомогою ROC-аналізу визначили оптимальне 
порогове значення CK18 для діагностики НАСГ – 87,4 
U/l (табл. 5), отримали такі показники діагностичної 
цінності: чутливість – 81,8 %, специфічність – 
70,0 %, позитивне прогностичне значення – 73,3 %, 
негативне прогностичне значення – 84,6 %, площа 
під кривою (AUC) – 0,736 (р < 0,05).

У дітей із НАСГ виявили позитивні кореляційні 
зв՚язки між рівнем СК18 і ступенем фіброзу печінки 
(r = 0,39; р < 0,05), ступенем стеатозу печінки (r = 0,78; 
р ˂ 0,001), рівнем інсуліну (r = 0,28; p < 0,05).

Представники 1 групи мали вірогідно вищі середні 
значення індексу MACK-3 порівняно з 2, 3 і 4 групами 
(р < 0,05) (рис. 4). Оптимальний пороговий рівень 
МАСК-3 для діагностики НАСГ становив 0,053 із чут-
ливістю 90,9 %, специфічністю 84,6 %, позитивне 
прогностичне значення – 83,3 %, негативне прогнос-
тичне значення – 91,7 %, AUC – 0,958 (р < 0,05) 
(табл. 6). Невелика кількість дітей із фібротичними 
змінами печінки не дала змоги виявити значущі від-
мінності MACK-3 за ступенем фіброзу й визначити по-
рогові значення для діагностики розвинутого фіброзу.

Обговорення
За результатами дослідження, отримали доволі високі 
порівняно з даними транзієнтної еластографії показ-
ники діагностичної точності СК18 для діагностики 
НАСГ у дітей: чутливість порогового значення СК18 
(≥87,4 U/l) становила 81,8 %, специфічність – 70,0 %, 
AUC – 0,736 (р < 0,05). Отже, 81,8 % пацієнтів 
із припущенням про наявність НАСГ можуть бути 
ідентифіковані за допомогою CK18 й уникнути біопсії 
печінки, 30 % хворих можуть потребувати додаткових 
досліджень, зокрема морфологічного дослідження для 
уточнення діагнозу.

Мультицентрове валідаційне дослідження NASH 
CRN дорослих пацієнтів із морфологічно підтвер-
дженою НАЖХП показало, що рівень СK18 у плазмі 
крові – незалежний предиктор НАСГ (AUC 0,83; 95 % 
ДІ: 0,75–0,91) [9]. Giovanni Musso et al. (2011) здійснили 
метааналіз 32 опублікованих досліджень, показали 
чутливість 78 % (0,64–0,92), специфічність 87 % 
(0,77–0,98), AUC 0,82 (0,78–0,88) СK18 для діагнос-
тики НАСГ у дорослих [17]. У метааналізі Lei He et al. 
(2017) визначено, що CK18 (M30) має помірну точність 
для диференційної діагностики НАСГ і НАЖХП: AUC 
0,82 (95 % CI, 0,79–0,85), чутливість 0,75 (95 % CI, 
0,69–0,81), специфічність 0,77 (95 % CI, 0,68–0,84) [18].

Показники чутливості та специфічності СК18, що 
отримали під час дослідження, приблизно збігаються 
з даними метааналізу Lei He et al. Певні відмінності 
можуть бути пов’язані з тим, що верифікація НАЖХП 
у нашому дослідженні здійснена шляхом транзієнтної 
еластографії, а не морфологічного дослідження пе-
чінки. Низький рівень специфічності тесту зумовлює 
необхідність його вдосконалення, яке можна здійснити 
шляхом комбінації СК18 з іншими маркерами або 
візуалізаційними методами [19].

Додаткова перевага CK18 перед іншими біомар-
керами – його здатність корелювати з активністю 
гепатоцелюлярного апоптозу, тобто чітко показувати 

ступінь пошкодження гепатоцитів [18]. Встановлено, 
що динамічні зміни рівня сироваткових фрагментів 
СК18 пов’язані з односпрямованими змінами активнос-
ті запалення та ступеня фіброзу печінкової тканини, 
їх можна використовувати для моніторингу перебігу 
НАСГ і діагностики розвинутого фіброзу в дорослих 
і дітей [19,20]. Протягом дослідження виявили пози-
тивний кореляційний зв’язок рівня СК18 зі ступенем 
фіброзу та стеатозу печінки, а також параметрами 
метаболічного профілю (рівнем інсуліну).

Поєднання СК18 з іншими маркерами або клі-
нічними показниками дає змогу істотно підвищити 
діагностичну точність індексів (табл.  7). Панель 
апоптозу (запропонована Tarek I. Abu-Rajab Tamimi 
et al.), прогностична модель НАСГ (Zobair M. Younossi 
et al.) і діагностична панель НАЖХП демонструють 
вищі показники чутливості та специфічності при 
відмінних значеннях AUC порівняно з ізольованим 
визначенням СК18 [11,21,22]. Ці шкали залишаються 
невалідованими в дітей.

Комбінований розрахунковий індекс MACK-3, 
який поєднує СК18 з маркерами, що асоційовані з 
ушкодженням печінки (АСТ) та інсулінорезистентністю 
(HOMA1-IR), показує важкість ураження печінки й має 
відмінну діагностичну точність (93,3 %) для виявлення 
фібротичного типу перебігу НАСГ [13]. За даними на-
шого дослідження, діти з НАСГ вірогідно відрізнялися 
від пацієнтів із простим стеатозом за рівнями МАСК-3. 
Показник діагностичної точності MACK-3 для НАСГ 
(AUC 0,958; р < 0,05) суттєво перевищив діагностич-
ну точність показника СК18 (AUC 0,736; р < 0,05). На 
жаль, обмежена кількість пацієнтів із фіброзом печінки 
не дала змоги визначити порогові значення MACK-3 
для розрізнення ступенів фіброзу.

Враховуючи значно вищі показники діагностичної 
точності транзієнтної еластографії печінки у виявленні 
фіброзу будь-якого ступеня, у тому числі розвинутого, 
у разі НАСГ порівняно з іншими методиками візуаліза-
ції та неінвазивними маркерами, поєднання MACK-3 
та транзієнтної еластографії, на нашу думку, доцільне 
для поліпшення ефективності селекції педіатричних 
хворих щодо виконання біопсії печінки й активного 
терапевтичного втручання (табл. 8).

Алгоритм діагностики НАСГ із використанням 
СК18 і МАСК-3 наведений на рис. 5.

Дослідження, що присвячені індексу МАСК-3 у 
педіатричній популяції в доступній фаховій літературі 
відсутні, тому ця робота є першою спробою удоскона-
лення діагностичного алгоритму шляхом визначення 
ефективності застосування цього показника для 
діагностики форм НАЖХП, що здатні до швидкого 
прогресування, й визначення осіб, які потребують 
морфологічного дослідження та інтенсифікації терапії.

Отже, СК18 – надійний скринінговий маркер, 
що дає змогу відрізняти пацієнтів із НАСГ і хворих 
із НАЖХП. Перевага комбінованого розрахункового 
індексу MACK-3 полягає в підвищенні діагностичної 
точності й реалізації можливості виявлення форм 
НАЖХП, що здатні до швидкого прогресування, оскіль-
ки саме активний НАСГ зумовлює прогресування 
фіброзу під час НАЖХП [23]. Поєднання MACK-3 з 
транзієнтною еластографією в педіатричній популяції 
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допоможе раціоналізувати стратифікацію пацієнтів 
із НАСГ для виконання морфологічного дослідження 
печінки й мінімізувати ризики для хворих.

Висновки
1. Визначення вмісту маркера апоптотичної 

загибелі гепатоцитів (цитокератину 18) у сироватці 
крові дає можливість підвищити ефективність ран-

ньої діагностики НАСГ у дітей. Доступність та якісний 
профіль діагностичної точності (чутливість – 81,8 %, 
специфічність – 70,0 %) цього маркера дають змогу 
рекомендувати його використання на первинній і 
вторинній ланці системи охорони здоров’я.

2. Комбінація маркера апоптозу СК18 із маркерами 
ушкодження гепатоцитів (АСТ) та інсулінорезистент-
ності (HOMA-IR) у розрахунковому індексі MACK-3 
завдяки поліпшенню показників діагностичної точності 

Таблиця 7. Характеристика комбінованих CK18-асоційованих шкал діагностики НАСГ

Діагностична панель Досліджувані біомаркери Чутливість, 
%

Специфічність, 
%

AUC Зовнішня 
валідація

Валідація в 
педіатричній 
популяції

Посилання

Панель апоптозу CK18 розчинні фрагменти Fas, Fas-ліганди 88 89 0,79–0,93 + – [22]
НАСГ 
прогностична модель

CK18-M30, CK18-M65, адипонектин, 
резистин

95,5 70,2 0,91 + – [11]

НАЖХП 
діагностична панель

Цукровий діабет 2 типу, стать, ІМТ, 
тригліцериди, CK18-M30, CK18-M65-M30

91 47 0,81 – – [23]

Таблиця 8. Порівняльна характеристика різних неінвазивних тестів у діагностиці фіброзу при НАЖХП [4]

Маркер Інтерпретація Діагностична точність Вартість
PNFS PNFS ≥26 % зі специфічністю 92 % прогнозує розвинутий фіброз

PNFS ≤8 % з чутливістю 97 % виключає розвинутий фіброз
AUC 0,74 для розвинутого фіброзу (F ≥2) +

Гіалуронова кислота (hyaluronic acid, 
НА)

HA ≥1200 нг/мл: ймовірність фіброзу 7 % (95 % CI: 1–14 %)
HA ≥2100 нг/мл ймовірність F2–F4: 89 % (95 % CI: 75–100 %)

AUC 0,95 ++

CK18 і перцентиль обводу талії Значення 35 з чутливістю 97 % виключає фіброз
Значення 82 зі специфічністю 88% прогнозує розвинутий фіброз

AUC 0,84 для будь-якого фіброзу ++

ELF ELF ≥9,28 імовірністі будь-якого фіброзу
ELF ≥10,18 імовірністі значущого фіброзу
ELF ≥10,51 імовірністі розвинутого фіброзу

AUC 0,92 для фіброзу будь-якого ступеня
AUC 0,98 для значущого фіброзу
AUC 0,99 для розвинутого фіброзу

++

Транзієнтна еластографія 5–7 kPa : F1–4
7–9 kPa: F2–4
9 kPa: F3–4

AUC 0,977 для фіброзу будь-якого ступеня
AUC 0,992 для значущого фіброзу
AUC 1,000 для розвинутого фіброзу

+++

Магнітно-резонансна еластографія Значення жорсткості печінки 2,71 кПа має чутливість 88 % і 
специфічність 85 % при фіброзі ≥F2

AUC 0,92 для значущого фіброзу +++

Акустична імпульсна еластографія (ARFI) Порогове значення 2,0 м/с для фіброзу ≥F3 100 % чутливість, 39 % специфічність для 
розвинутого фіброзу

+++

+: низька; ++: середня; +++: висока

Діти з НАЖХП

СК18

˂87,4 U/l ≥87,4 U/l МАСК-3

˂0,053 ≥0,053

НАЖХП (простий стеатоз) Активний НАСГ

Транзієнтна еластографія˂5 кПа Біопсія печінки

5-9 кПа 

≥9 кПа  

Рис. 5. Алгоритм діагностики НАСГ [13, модифікація].
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(чутливість – 90,9 %, специфічність – 84,6 %) розши-
рює можливості діагностики активного НАСГ у дітей.

3. Поєднання визначення СК18, розрахункового 
індексу MACK-3 із виконанням транзієнтної еластогра-
фії дає змогу створити алгоритм діагностики НАСГ у 
пацієнтів із НАЖХП та поліпшити ефективність ранньої 
діагностики НАСГ.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні можливостей застосування СК18-асоційо-
ваних маркерів для диференційної діагностики різних 
ступенів фіброзу печінки й розвинутого фіброзу при 
НАЖХП.
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Гістологічні зміни гіпокампа обох півкуль головного мозку  
щурів ліній Wistar і SHR за умов експериментальної хронічної 
церебральної гіпоперфузії
О. Ю. Гарматіна *A,B,C,D,E, К. В. Розова C,D,E, А. Г. Портниченко E,F

Інститут фізіології імені О. О. Богомольця НАН України, м. Київ

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Хронічну церебральну гіпоперфузію та артеріальну гіпертензію вважають факторами ризику розвитку цереброваску-
лярних захворювань, але патофізіологічні механізми, які лежать в їхній основі, залишаються нез’ясованими.

Мета роботи – дослідити гістологічні зміни гіпокампа обох півкуль головного мозку щурів ліній Wistar і SHR за умов 
хронічної церебральної гіпоперфузії.

Матеріали та методи. Дослідження виконали на щурах ліній Wistar і SHR (6 тижнів, вага 95–100 г), яким перев’язували 
ліву загальну сонну артерію для моделювання хронічної гіпоперфузії головного мозку (ХГГМ). Усі маніпуляції виконали 
на анестезованих кетаміном (60 мг/кг, i.p.) тваринах. Через 8 тижнів вивчали особливості ушкодження гіпокампа обох 
півкуль головного мозку.

Результати. Показана міжпівкульова різниця за кількістю клітин гіпокампа з ознаками фрагментації ядра в контрольних 
щурів ліній Wistar і SHR із перевагою показника в останніх зліва. Моделювання ХГГМ викликало ушкодження гіпокампа 
обох півкуль головного мозку. У цих умовах кількість пошкоджених клітин гіпокампа більша у SHR щурів порівняно зі 
щурами лінії Wistar у лівій півкулі на 34,7 % (p < 0,05), а у правому гіпокампі щурів обох ліній збільшення кількості 
таких клітин майже однакове.

Висновки. Результати дослідження показали, що збільшення кількості клітин гіпокампа з ознаками фрагментації 
ядра при ХГГМ спостерігали в щурів обох ліній, але вираженість змін більша саме у тварин лінії SHR. Це свідчить про 
підвищення ступеня ризику структурних ушкоджень мозку за наявності гіпертензії.

Histological changes in the hippocampus of both cerebral hemispheres  
of Wistar and SHR rats under experimental chronic cerebral hypoperfusion

O. Yu. Harmatina, К. V. Rozova, A. Н. Portnychenko
Сhronic cerebral hypoperfusion (ChCH) and arterial hypertension are the factors of risk for сerebrovascular diseases, never-
theless the underlying pathophysiological mechanisms remain unclear.

Aim. To investigate histological hippocampal changes in both cerebral hemispheres of Wistar and SHR rats under the chronic 
cerebral hypoperfusion conditions.

Маterials and methods. The experiments were carried out on male Wistar and SHR rats (6 weeks old, weight 95–100 g), 
which underwent occlusion of left common carotid artery to model ChCH. All manipulations were carried out in anesthetized 
with ketamine (60 mg/kg, i.p.) animals. In 8 weeks, the features of the hippocampal structure damage wer studied.

Results. An interhemispheric difference in the level of hippocampal cells with the signs of nuclear fragmentation in the control 
Wistar and SHR rats with more pronounced indices in the latter on the left was shown. ChCH modeling caused hippocampal 
damage in both cerebral hemispheres. Under these conditions, the number of damaged hippocampal cells was higher in 
SHR than in Wistar rats on the left by 34.7 % (P < 0.05), and in the right hippocampus of both lines’ rats the increase in such 
cells was almost the same.

Conclusion. Taken together, these data showed that an increase in the number of neurons with the signs of nuclear 
fragmentation under ChCH was observed in both rat lines, and the severity of changes was greater in SHR animals, which 
indicates an increased risk of structural brain damage in the presence of hypertension.

Гистологические изменения гиппокампа обоих полушарий головного мозга  
крыс линий Wistar и SHR при экспериментальной хронической церебральной  
гипоперфузии

О. Ю. Гарматина, Е. В. Розова, А. Г. Портниченко

Хроническую церебральную гипоперфузию и артериальную гипертензию считают факторами риска развития цере-
броваскулярных заболеваний, и лежащие в их основе патофизиологические механизмы остаются неясными.
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Цель работы – исследовать гистологические изменения гиппокампа обоих полушарий головного мозга крыс линий 
Wistar и SHR в условиях хронической церебральной гипоперфузии.

Материалы и методы. Исследования выполнены на крысах линий Wistar и SHR (6 недель, масса 95–100 г), которым 
перевязывали левую общую сонную артерию для моделирования хронической гипоперфузии головного мозга (ХГГМ). 
Все манипуляции выполняли на анестезированных кетамином (60 мг/кг, i.p.) животных. Через 8 недель изучали осо-
бенности повреждения гиппокампа обоих полушарий головного мозга.

Результаты. Показана межполушарная разница по уровню клеток гиппокампа с признаками фрагментации ядра у 
контрольных крыс линий Wistar и SHR с более выраженными показателями у последних слева. Моделирование ХГГМ 
вызывало повреждение гиппокампа обоих полушарий головного мозга. В данных условиях количество поврежденных 
клеток гиппокампа больше у SHR крыс по сравнению с крысами линии Wistar слева на 34,7 % (p < 0,05), а в правом 
гиппокампе крыс обеих линий прирост таких клеток практически одинаковый.

Выводы. Результаты показали, что увеличение количества нейронов гиппокампа с признаками фрагментации ядра 
при ХГГМ отмечено у крыс обеих линий, и выраженность изменений больше именно у животных линии SHR. Это 
свидетельствует об увеличении риска структурных повреждений мозга при наличии гипертензии.

Хронічна гіпоперфузія головного мозку (ХГГМ) – важ-
ливий механізм розвитку захворювань центральної 
нервової системи (ЦНС). Судинні фактори ризику 
розвитку цереброваскулярної патології спричиняють 
передусім інсульти, хронічну ішемію головного мозку 
(ГМ), дегенеративні захворювання та судинні когнітив-
ні порушення, що асоційовані з ними [1]. З-поміж них 
гіпертонія має найбільше значення, оскільки головний 
мозок являє собою ранню мішень для пошкодження 
органів унаслідок змін артеріального тиску (АТ).

Артеріальна гіпертензія – важливий фактор 
порушення мозкового кровотоку. Показано, що в разі 
розвитку цереброваскулярної патології на тлі підвище-
ного АТ виявляють зони гіпоперфузії, що більше вира-
жена в пацієнтів зі стенооклюзувальними ураженнями 
магістральних судин голови та шиї [2]. Патологічні 
процеси, викликані гіпертензією, можуть зумовлювати 
порушення когнітивних функцій людини, викликаючи 
ушкодження тканини головного мозку, впливаючи на 
мікроструктуру білої речовини [3].

Майже відсутні відомості про структурні зміни 
гіпокампа, який дуже чутливий до ішемії, за умов хро-
нічної цереброваскулярної патології, зокрема ХГГМ та 
хронічно підвищеного артеріального тиску.

Мета роботи
Дослідити гістологічні зміни гіпокампа обох півкуль 
головного мозку щурів ліній Wistar і SHR за умов хро-
нічної церебральної гіпоперфузії.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на самцях щурах ліній Wistar 
і SHR (6 тижнів, вага 95–100 г на початку експери-
менту). Тварин утримували на стандартному раціоні 
віварію Інституту фізіології імені О. О. Богомольця 
при стандартному світловому режимі (12 годин – 
день, 12 годин – ніч). Дослідження виконали згідно 
з міжнародними конвенціями щодо захисту тварин, 
яких застосовують з експериментальними та іншими 
науковими цілями (Страсбург, 1985), а також згідно з 
положеннями комітету з біоетики Інституту фізіології 
імені О. О. Богомольця НАН України.

Тварин поділили на 4 групи: 1 – контрольна, не-
справжньооперовані (sham-operated) щури лінії Wistar 

(n = 10); 2 – контрольна, несправжньооперовані 
(sham-operated) щури лінії SHR (n = 10); 3 – щури 
лінії Wistar, яким моделювали ХГГМ шляхом створення 
хронічної оклюзії загальної сонної артерії (ХОЗСА) 
(n = 10); 4 – щури лінії SHR, яким моделювали 
ХГГМ (n = 10). Під час моделювання ХОЗСА щурам 
під кетаміновим наркозом (1 мл/300 г) перев’язували 
ліву загальну сонну артерію на рівні середньої третини 
судини двома лігатурами, після цього рану ушивали. 
У контрольній групі виконували аналогічні дії без 
перев’язки артерії.

Через 8 тижнів після накладання лігатури у тва-
рин вивчали особливості пошкодження гіпокампа 
в обох півкулях ГМ (ліва – ЛП, права – ПП). Після 
декапітації ГМ швидко видаляли, тричі промивали 
охолодженим розчином PBS (PBS: NaCl 8,0 г, KCl 0,2 г, 
Na2HPO4·12H2O 2,8 г, KH2PO4 0,2 г, pH 7,4, 4 °С) та 
фіксували у формальдегіді.

Для верифікації пошкодження головного мозку під 
час моделювання ХГГМ здійснили гістологічне дослі-
дження структури тканини головного мозку тварин до 
та після експерименту в фіксованих формальдегідом 
(10 % розчин нейтрального формаліну) зразках. 
Тканини для гістологічних досліджень готували за 
допомогою апарата для автоматичної проводки гісто-
логічних препаратів (Leica ТР 1020, КНР), насичували 
парафіном у комбінованому модулі для заливки в 
парафінові блоки гістологічних препаратів (Leica EG 
1150 H+C, КНР). Зрізи для мікроскопічного досліджен-
ня готували за допомогою мікротому (Microm НМ325, 
Thermo Scientific, КНР), який дає змогу отримати зрізи 
завтовшки до 2 мкм. Після цього їх забарвлювали 
гематоксиліном та еозином, фіксували бальзамом 
і накривали покривним склом. Оцінювали загальну 
структуру мозкової тканини (структуру поля СА1 гіпо-
кампа) під світловим мікроскопом (×400). Зображення 
поля СА1 гіпокампа фіксували за допомогою цифрової 
камери (Levenhuk M1400 PLUS, USA).

Кількість і співвідношення нормальних і пошкодже-
них нейронів у гіпокампі обраховували на фотографіях, 
що отримали, за методом [4], використовуючи комп’ю-
терну програму ImageJ (USA) [5]. У СА1 обох гіпокам-
пів обрали три окремих поля розміром 500 × 300 µm 
при збільшенні ×20, у кожному підраховували кількість 
нормальних і пошкоджених нейронів, наводили як суму 
нейронів на трьох вибраних зображеннях. Кількість 

Ключевые слова:  
хроническая 
церебральная 
гипоперфузия, 
окклюзия общей 
сонной артерии, 
артериальная 
гипертензия.
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життєздатних і пошкоджених нейронів із трьох полів 
кожної тварини усереднювали та використовували під 
час наступного статистичного аналізу. Дані наведені як 
кількість життєздатних нейронів, пошкоджених нейро-
нів і відсоток пошкоджених нейронів на площу. Останні 
розраховували за формулою: [пошкоджені нейрони / 
(життєздатні нейрони + пошкоджені нейрони)] × 100.

Cтатистично результати опрацювали загаль-
ноприйнятими методами варіаційної статистики за 
допомогою програм GraphPad Prism version 8.1.0.325 
for Windows (GraphPad Software, США, ліцензійний 
№ GPS-1461670-TEQH-6AC22), використовуючи од-
нофакторний дисперсійний аналіз (One-Way ANOVA) і 
post hoc аналіз за Бонферроні. Результати наведені як 
середнє значення ± стандартна похибка середнього. 
За критерієм Шапіро–Уїлка результати відповідали 
нормальному закону розподілу. Різницю вважали 
статистично вірогідною при p < 0,05.

Результати
Гістологічні характеристики гіпокампа щурів у 
контролі. Морфометричне дослідження показало 
вірогідні кількісні відмінності гіпокампів щурів обох 

ліній Wistar і SHR. Середня кількість нейронів у щурів 
контрольної групи лінії Wistar, що визначена для зони 
СА1 правого гіпокампа, становила 21,5 ± 1,8 од. у 
полі зору (×400), для лівого – 21,4 ± 2,4 од. у полі 
зору (×400). У гіпокампі контрольних тварин місти-
лася певна кількість структурно змінених нейронів, 
за морфологічними характеристиками, здебільшого 
з різним ступенем фрагментації ядра, що може бути 
ознакою апоптозу [6].

Варто звернути увагу, що в щурів лінії Wistar наяв-
на вірогідна різниця за кількістю пошкоджених клітин 
у правому та лівому гіпокампі.

Щодо спонтанно гіпертензивних щурів, то в кон-
тролі середня кількість нейронів у правому та лівому 
гіпокампі більша, ніж у контрольних щурів лінії Wistar: у 
правому гіпокампі – 37,7 ± 3,2 од. у полі зору (×400), 
у лівому – 33,3 ± 2,1 од. у полі зору (×400). Пере-
вищення становило від 55,6 % до 72,5 % залежно 
від півкулі.

У СА1 полі лівого гіпокампа спонтанно гіпертензив-
них тварин кількість клітин з ознаками фрагментації 
ядра на 34 % більша, ніж у щурів лінії Wistar (табл. 1).

Гістологічні характеристики гіпокампа щу-
рів у разі моделювання хронічної гіпоперфузії 
головного мозку. У щурів лінії Wistar у разі ХГГМ 
виявили істотне збільшення кількості клітин з ознака-
ми фрагментації ядра (табл. 1): у правому гіпокампі 
зростання становило 35,5 %; у лівому – 32,0 % (май-
же однаково з контролем). Різниця кількості змінених 
клітин на 100 нейронів між правим і лівим гіпокампом 
становила 22,1 % на користь лівої півкулі. Отже, при 
ХГГМ міжпівкульова асиметрія зберігалася.

У спонтанно гіпертензивних щурів ХГГМ також су-
проводжувалася збільшенням кількості пошкоджених 
нейронів (табл. 1): у правому гіпокампі – на 32,2 %; 
у лівому – на 29,4 % щодо контролю. Різниця між 
півкулями становила 74,9 %, тобто у SHR у гіпокампі 
лівої півкулі більше пошкоджених клітин. Слід звернути 
увагу, що у тканині лівої півкулі наявні ділянки, що 
майже не мали нативних нейронів, а містили клітини 
з різними порушеннями структури (рис. 1).

Треба підкреслити, що структура нейронів гіпокам-
па майже завжди гірша з боку оклюзії.

Обговорення
Результати морфологічного дослідження гіпокампа 
обох півкуль ГМ у контролі та при ХГГМ вказують, 
що хронічні патологічні процеси у ЦНС супрово-
джуються загибеллю клітин. Гіпокамп контрольних 
тварин містить певну кількість нейронів з ознаками 
фрагментації ядра, що може бути свідченням наяв-
ності апоптозу, який вважають нормальним активним 
клітинним процесом, оскільки він є комплементарним 
проліферації, сприяє контрольованості клітинної по-
пуляції [6]. Слід звернути увагу, що в щурів лінії Wistar 
у контролі виявлена вірогідна різниця між кількістю 
подібних клітин у правому та лівому гіпокампі.

У спонтанно гіпертензивних щурів у контролі середня 
кількість пошкоджених нейронів у гіпокампі правої та 
лівої півкуль виявлялася більшою, ніж у контрольних 
щурів лінії Wistar. Такі кількісні відмінності за умов 

Таблиця 1. Кількість нейронів з ознаками фрагментації ядра в гіпокампі щурів 
ліній Wistar і SHR при ХГГМ (M ± m)

Групи тварин Кількість на 100 клітин, од.
Лівий гіпокамп Правий гіпокамп

Щури лінії Wistar
Контроль 24,7 ± 1,1# 19,7 ± 1,2
Оклюзія 32,6 ± 1,4*,# 26,7 ± 0,8*

SHR щури
Контроль – SHR 33,1 ± 2,1# 19,4 ± 1,5
Оклюзія – SHR 43,9 ± 1,8*,# 25,1 ± 1,1*

*: порівняно з контролем р < 0,05; #: р < 0,05 між правим і лівим гіпокампом.

Рис. 1. Структурні зміни в нейронах СА1 поля лівого гіпокампа. Клітини з різними ознаками 
пошкодження: онкоз (червона стрілка), фрагментація ядра (біла стрілка), фрагментація ядра 
та наявність аутофагосом (чорна стрілка). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Об’єктив 
×40, шкала 50 мкм.

Оригінальні дослідження
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артеріальної гіпертензії можна пояснити так. Останнім 
часом отримали неспростовні докази можливості та 
наявності нейрогенезу в гіпокампі, зокрема субвентри-
кулярній і субгранулярній, а можливо, й в інших зонах 
гіпокампа ссавців [7]. Мікрооточення цих ділянок, так 
звана нейрогенна ніша, має специфічні фактори, що 
необхідні для поділу клітин-попередників нейронів, ди-
ференціювання, інтеграції новоутворених нейронів [8]. 
Нейрогенез у дорослих організмах – один із механізмів 
пластичності мозку у відповідь на стресогенні фактори, 
до яких належить і підвищення тиску [9,10].

У СА1 полі гіпокампа лівої півкулі ГМ спонтанно 
гіпертензивних тварин кількість клітин із фрагмента-
цією ядра більша, ніж у щурів лінії Wistar. Це може 
бути зумовлено саме гіпертензією, яка є різновидом 
патології. Встановлено, що гіпертонія викликає ак-
тивацію мікроглії та астроцитів, нейрозапалення та 
порушує нейрогенез гіпокампа, ймовірно, в такий 
спосіб зумовлюючи збільшення апоптотичних змін 
нейронів [11]. Показано також, що експресія лек-
тиноподібного окисленого рецептора ліпопротеїдів 
низької щільності (LOX-1) при пошкодженнях мозку, 
що спричинені гіпертонією, залучена до клітинного 
апоптозу. Результати свідчать, що експресія LOX-1 
у SHR щурів регульована, а її зростання впливає на 
апоптоз нейронів. До цього процесу може бути також 
залучене підвищення співвідношення Bax / Bcl-2 [12]. 
У симетричній ділянці правого гіпокампа в контролі 
не встановили різницю за кількістю пошкоджених 
нейронів у щурів ліній SHR і Wistar.

Не унікальною є наявність морфофункціональної 
(біохімічної, функціональної) різниці в гіпокампі обох 
півкуль не тільки за умов спонтанної гіпертензії, але і 
в цілком нормальному (здоровому) організмі, зокрема 
при різних впливах. Крім того, що виявляють асиме-
трію в білатеральній взаємодії в полі СА1 гіпокампа 
при стресових ситуаціях залежно від рівня активності 
стратегії поведінки щурів [13], встановили різницю за 
зміною концентрації дофаміну, серотоніну та їхніх ме-
таболітів, наприклад, під час соціальної ізоляції [14,15]. 
Нейрогенез, перебіг якого відбувається в ангіогенній 
ніші, пов’язаний із процесом активного судинного рекру-
тингу та ремоделюванням надалі локальної судинної 
мережі, зумовлений асиметричними білок-білковими 
взаємодіями, індуктором котрих можуть бути навіть 
фізичні навантаження, а не тільки патологічні стани, 
що супроводжує чи/або призводить до латералізації 
в асиметричному розподілі різних типів нейронів і 
синапсів полів CA3-CA1 у гіпокампі ссавців [16]. Тому 
виявлена кількісна та структурна асиметрія нейронів у 
контрольних тварин є очікуваною та зрозумілою.

У щурів лінії Wistar під час ХГГМ встановили зна-
чуще збільшення кількості пошкоджених клітин в обох 
півкулях ГМ на користь лівої півкулі зі збереженням 
міжпівкульової асиметрії. У спонтанно гіпертензивних 
щурів ХГГМ також викликала збільшення кількості ней-
ронів з ознаками фрагментації ядра в обох півкулях ГМ 
із більшою міжпівкульовою різницею. Тобто у SHR-щу-
рів у гіпокампі лівої півкулі більше пошкоджених клітин.

Як відомо, активація апоптозу може відбуватися 
двома шляхами – мітохондріальним і каспазним 
[17,18]. Як свідчать результати дослідження з ви-

вчення функціонального стану мітохондрій (МХ) 
щурів при ХГГМ, зміни більшості основних показників 
енергетичної потужності МХ, особливо у SHR-щурів, 
менші у відсотковому вираженні, ніж апоптотичні 
зміни [19]. Отже, можна припустити, що у формуванні 
апоптотичних змін при ХГГМ беруть участь обидва  
шляхи.

Висновки
1. У контрольних щурів лінії Wistar установлена 

кількісна асиметрія за вмістом нейронів з ознаками 
фрагментації ядра між гіпокампами правої та лівої 
півкуль головного мозку з переважанням показників 
зліва. У SHR-тварин кількість таких клітин також віро-
гідно більша саме в лівій півкулі гіпокампа.

2. У разі моделювання хронічної гіпоперфузії 
головного мозку, що викликана однобічною оклюзією 
загальної сонної артерії, морфологічні зміни відбу-
ваються в обох півкулях головного мозку. Загальна 
кількість пошкоджених нейронів обох гіпокампів істот-
но зростає зі збереженням міжпівкульової різниці на 
користь боку оклюзії.

3. Артеріальна гіпертензія може бути фактором, 
який обтяжує перебіг хронічної недостатності моз-
кового кровообігу. Попри те, що зростання кількості 
нейронів з ознаками фрагментації ядра при хронічній 
гіпоперфузії головного мозку спостерігали в щурів 
обох ліній, вираженість змін більша саме у тварин 
лінії SHR. Це свідчить про збільшення ступеня 
ризику структурних ушкоджень мозку за наявності 
гіпертензії.

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у вивченні патофізіологічних механізмів пошко-
дження нейронів головного мозку при хронічному 
порушенні мозкового кровообігу за умов артеріальної 
гіпертензії.
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in diabetes mellitus
N. S. Tokaruk B,C,F, O. H. Popadynets A,E,F, V. I. Bedei B,C, M. I. Hryshchuk C,F,  
T. L. Kotyk *A,D,E

Ivano-Frankivsk National Medical University, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

Aim. The purpose of the study was to determine the morphological changes in seromucous acini of the submandibular gland 
in experimental rats with diabetes mellitus.

Material and methods. The experiment was performed with 1-year-old male Wistar rats. Experimental diabetes mellitus 
was induced by a single intraperitoneal administration of streptozotocin. Ultrastructural changes in the seromucous cells of 
the submandibular gland were studied during the 14th, 42nd and 70th days of the experiment.

Results. In experimental diabetes mellitus in the seromucous cells of the submandibular gland hypertrophy of the rough 
endoplasmic reticulum and the Golgi complex; vacuolization of the cytoplasm; a large number of intracellular lami-
nated structures and lysosomes; diffuse homogenization of the matrix, destruction of mitochondrial cristae and vacu-
olization of mitochondria were observed and the most pronounced on the 14th day. On the 70th day of the experiment 
the seromucous cells are characterized by the absence of morphological signs of damage and the development of 
atrophy and it is confirmed by the reduction in cells’ size as well as the normalization of the relative area of secretory  
granules.

Conclusion. The obtained data indicate that the reaction of the cells of seromucous acini to the development of hyperglyce-
mia is typical and nonspecific. Thus, the alternative changes have a pronounced dystrophic character in the early stages and 
increase to the 42nd day of the experiment. On the 70th day histologic adaptation of the seromucous acini was observed and 
approved by atrophic changes, decrease of cells’ area and normalization of the relative area of their granules.

Морфологія кінцевих відділів підщелепної залози щурів при цукровому діабеті

Н. С. Токарук, О. Г. Попадинець, В. І. Бедей, М. І. Грищук, Т. Л. Котик
Мета роботи – встановити морфологічні зміни серомукозних ацинусів підщелепної залози щурів з експериментальним 
цукровим діабетом.

Матеріали та методи. Експеримент виконали на однорічних самцях щурів лінії Wistar. Експериментальний цукровий 
діабет індукували одноразовим внутрішньоочеревинним уведенням стрептозотоцину. Ультраструктурні зміни в серо-
мукоцитних клітинах підщелепної залози вивчали на 14, 42 і 70 добу експерименту.

Результати. У разі експериментального цукрового діабету в серомукоцитах підщелепної залози спостерігали гіпер-
трофію ендоплазматичного ретикулуму та комплексу Ґольджі, вакуолізацію цитоплазми, велику кількість внутріш-
ньоклітинних пластинчастих структур і лізосом, дифузну гомогенізацію матриксу, руйнування мітохондріальних крист 
і вакуолізацію мітохондрій, що були найбільш виражені на 14 день. На 70 день експерименту серомукоцити харак-
теризувалися відсутністю морфологічних ознак пошкодження, спостерігали розвиток атрофії, що підтверджується 
зменшенням розміру клітин, а також нормалізацією відносної площі секреторних гранул.

Висновки. Результати свідчать, що реакція гландулоцитів серомукозних ацинусів на розвиток гіперглікемії типова 
та неспецифічна. Альтеративні зміни мають виражений дистрофічний характер на ранніх стадіях і збільшуються до 
42 дня експерименту. На 70 добу спостерігали гістологічну адаптацію серомукоцитів, що підтверджується розвитком 
атрофічних змін, зменшенням площі клітин і нормалізацією відносної площі їхніх гранул.

Морфология конечных отделов поднижнечелюстной железы крыс  
при сахарном диабете

Н. С. Токарук, О. Г. Попадинец, В. И. Бедей, М. И. Грищук, Т. Л. Котик

Цель работы – исследовать морфологические изменения в серомукозных ацинусах подчелюстной железы крыс с 
экспериментальным сахарным диабетом.

Материалы и методы. Эксперимент провели на однолетних самцах крыс линии Wistar. Экспериментальный сахарный 
диабет индуцировали одноразовым внутрибрюшинным введением стрептозотоцина. Ультраструктурные изменения 
в серомукоцитах подчелюстной железы изучали на 14, 42 и 70 сутки эксперимента.
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Результаты. При экспериментальном сахарном диабете в серомукоцитах подчелюстной железы наблюдали гипертро-
фию эндоплазматического ретикулума и комплекса Гольджи, вакуолизацию цитоплазмы, большое количество внутри-
клеточных пластинчатых структур и лизосом, диффузную гомогенизацию матрикса, разрушение митохондриальных 
крист и вакуолизацию митохондрий, наиболее выраженные на 14 сутки. На 70 сутки эксперимента для серомукоцитов 
характерно отсутствие морфологических признаков повреждения и развитие атрофии, что подтверждается уменьше-
нием размера клеток, а также нормализацией относительной площади секреторных гранул.

Выводы. Результаты свидетельствуют, что реакция серомукоцитов на развитие гипергликемии типична и неспеци-
фична. Альтеративные изменения имеют выраженный дистрофический характер на ранних стадиях и увеличиваются 
к 42 дню эксперимента. На 70 сутки отмечена гистологическая адаптация серомукоцитов, которая подтверждается 
развитием атрофических изменений, уменьшением площади клеток и нормализацией относительной площади  
их гранул.

A number of studies has found that there is a correlation 
between diabetes mellitus (DM) and dental pathology 
including the dysfunction of the salivary glands [1–4]. 
Diagnostic of salivary gland dysfunction is rather diffi-
cult in clinical practice and based on systematic patient 
examination [5]. The submandibular gland (SMG) is 
the main source of basal salivary secretion [6,7]; hence, 
the abnormalities in the functioning of its seromucous acini 
play the leading role in the development of hyposalivation 
and xerostomia [8]. Such correlation between the salivary 
glands and DM confirms a clear association between 
hyperglycemia and oral health status, thereby indicating 
the relevance of studying SMG.

It should be noticed, main function of acinar cells is 
primary saliva production. Its base is secretory cycle and 
consists of receiving substances, synthesis, storing and 
eliminating of secretory granules. During secretory cycle, 
volume of cells and their secretory granules changes as 
main volume of primary saliva is accumulated and then is 
excreted under different stimuli such as food, autonomic 
nerve stimulation, etc. [9,10].

A lot of researches highlight changes of the acini of 
SMG, which are seromucous in rats [11], under influence 
of DM [11–16]. At the same time, structural normalization 
of the seromucous cells of SMG (except hypertrophy of 
the rough endoplasmic reticulum) was indicated in Wistar 
rats after 3 weeks of hyperglycemia [12].

According to [13], volume of the acini of SMG did not 
undergo any changes after 4 weeks after streptozotocin-in-
duced diabetes. However, on electron microscopic level, 
autophagosomes and lysosomes were often detected [14].

Impact of streptozotocin-induced hyperglycemia 
during 6–7 weeks leads to salivation decrease almost 
twofold and reducing the activity of salivary amylase 
more than fivefold [15]. Also, dystrophic changes of SMG 
acini was found [16] after 8 weeks of experimental DM. 
However, structural normalization of the seromucous 
cells and the reduction of their size were observed over 
a 2-month period of hyperglycemia [12].

Summarizing all the aforementioned information, it 
can be affirmed that experimental DM is accompanied 
by disturbances in the metabolism and antioxidant status 
of the seromucous cells. The results of morphological 
studies [11–16] are often controversial; although, they 
indicate the development of dystrophic changes, but differ 
in experimental design, lines of rats and their initial age, 
the duration of hyperglycemia exposure. All these factors 
lead to the difficulties when comparing the results of 
the features of morphological changes of the seromucous 
acini in experimental hyperglycemia.

Aim
The objective of research was to determine chronological 
dependence between morphological changes in seromu-
cous acini of SMG and duration of the experimental DM.

Materials and methods
The study included 1-year-old male Wistar rats which were 
divided into 2 groups: the experimental (n = 15 animals) 
and the control (n = 15 animals). DM was induced by an 
intraperitoneal administration of streptozotocin (60 mg/kg 
body weight) dissolved in cold citrate buffer pH 4.5. Ani-
mals of the control group were injected with an equivalent 
amount of citrate buffer only. The development of DM was 
proved by monitoring of glucose level in the blood (fasting 
blood samples was collected from tail vein and measured 
by glucometer Accu-Check Active, Roche Diagnostics 
GmbH, every day during experiment). Animals, having 
fasting blood glucose concentration over 12 mmol/l were 
considered as diabetic ones.

The samples were collected in the morning, before 
food intake, on the 14th, 42nd and 70th days after an over-
dose of thiopental (5 animals per group).

The left SMG was excised and fixed in 10 % buffered 
paraformaldehyde solution (pH = 7.4), embedded in 
paraffin. Paraffin sections were stained with hematoxylin 
and eosin, examined with light microscope Micros Austria 
MC300 and photographed with ToupCam 5.1M UHCCD 
C-Mount Sony.

The right SMG was removed and fixed in 2.5 % glutar-
aldehyde solution with followed post-fixation in 2 % osmium 
tetroxide (OsO4) solution for electron microscope examina-
tion. Electron microscopy was performed with PEM-125K.

Morphometry was conducted in ImageJ2 [17], as it 
allows to perform image analysis in semi-automatically 
mode using build-in macro language [18]. On histological 
sections the area of the seromucous cells were measured. 
On transmission electron micrographs of the seromucous 
cells, the RA of their secretory granules was determined 
semi-automatically (algorithm is developed by us). The 
main point of the developed algorithm was as follows:

1. The contours of the seromucous cell were outlined 
(manually) using the command “Fit Spline” (Fig. 1a);

2. The area outside the current image selection was 
erased to the background color (the command “Clear 
Outside”). Using the command “Threshold” (method 
“IJ_IsoData dark”, the maximum threshold value was 254; 
the minimum threshold value was automatically adjusted) 
secretory granules were covered by the mask (Fig. 1b);
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3. Outliers were removed (the command “Remove 
Outliers”), there were used binary operator Close (ite-
ration = 5 & count = 3) and the “Watershed” and “Fill 
Holes” commands (Fig. 1c);

4. “Analyze Particles” module was used to determine 
the area of particles with a circularity of 0.5 to 1.0 (deter-
mined empirically) (Fig. 1d).

Basing on [7,9,10], such morphometric parameters 
have been chosen as indicators of the secretory activity 
of the cells.

Statistical analysis was conducted using R software 
[19]. Results of the descriptive statistics are shown as 
Mean ± SD. The data of independent groups were com-
pared using the Mann–Whitney–Wilcoxon test; the diffe-
rence was considered statistically significant at P < 0.05.

Ethical approval. The experiment was carried out 
in accordance with EU Directive 2010/63/EU for animal 
experiments.

Results
The 14th day after streptozotocin administration. On 
the background of hyperglycemia (blood glucose level 
was 14.02 ± 1.20 mmol/l and exceeded that in the control 
group 2.74-fold, P < 0.01), the seromucous cells with 
large vacuoles were seen (Fig. 2a). There were round 

nuclei with small invaginations of the nuclear membrane 
and predominant euchromatin; heterochromatin seen in 
the form of clumps was mainly marginally distributed; 
the perinuclear space was identified around the perimeter; 
the extended perinuclear space was occasionally seen. 
The seromucous cells with hypertrophied rough endo-
plasmic reticulum (RER) and Golgi complex (GC) were 
prevalently observed (Fig. 2b). The cisternae of the GC 
were often dilated. Mostly elongated mitochondria of 
different sizes with unclear cristae were found at the cell 
periphery. In single cells, autolysosomes and intracellular 
laminated structures were detected. The areas containing 
disorganized, vacuolated, dilated cisternae of the RER 
and a lower number of ribosomes attached to their sur-
faces were occasionally seen.

It was morphometrically determined that during this 
observation period the area of the seromucous cells 
did not differ from that in the control group (P > 0.05, 
Table 1). The RA of secretory granules reduced 1.42-fold 
compared to control values (P < 0.001).

The 42nd day of experiment. The seromucous cells 
containing a low number of secretory granules were 
identified (Fig. 3a), their RA was 1.37 times lower than 
control values (P < 0.01). The cisternae of the RER and 
GC were dilated. Mitochondria were mostly rounded; 
the destruction of their cristae and homogenization of 

 

 

Fig. 1. Stages of the algorithm for determining the area of the seromucous cells granules. a, b, c, d represent the results of stages 1, 2, 3 and 4 of this algorithm (explanation in the text).

1а

1c

1b

1d
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the mitochondrial content were observed. The perinuclear 
space was not clearly identified around the perimeter 
of the nucleus; the vesicles transporting lysosomal en-
zymes, heterolysosomes and autolysosomes were seen 
(Fig. 3a,b).

On the 42nd day, on the background of the increase 
in blood glucose level (23.88 ± 3.16 mmol/l) which ex-
ceeded that in the control group 4.68-fold (P < 0.001), 
the area of the seromucous cells reduced 1.15-fold 
(P < 0.001) compared to the control group (Table 1).

The 70th day after streptozotocin administration. 
Numerous areas of the overgrowth of glandular stroma 
were seen (Fig. 4a). The seromucous acini were formed 
by small seromucous cells, the nuclei of which contained 
mostly euchromatin; heterochromatin was located under 
the nuclear membrane. The perinuclear space was 
preserved; the extended perinuclear space was occa-
sionally observed. Only few cisternae of the RER and 
GC were seen (Fig. 4b). Mitochondria of different sizes 
and shapes with clear cristae and the enlightened matrix 
were found at the cell periphery. The vesicles transporting 

lysosomal enzymes were single; secretory granules were  
enlightened.

Despite stable level of blood glucose (22.93 ± 2.28 
mmol/l) as compared to the 42nd day (P > 0.05), a pro-
gressive reduction in the area of the seromucous cells 1.67-
fold (P < 0.001) was observed (Table 1), while the RA of 
secretory granules rapidly increased and did not differ from 
control values on the 70th day of the experiment (P > 0.05).

  

Fig. 2. Morphological changes in the seromucous cells on the 14th day of the experiment. а: vacuolization of the cytoplasm, b: hypertrophy of the rough endoplasmic reticulum and 
Golgi complex, c: control group. Scale bar 2 µm. Labels: 1 – vacuole; 2 – hypertrophy of the rough endoplasmic reticulum; 3 – hypertrophy of the Golgi complex; 4 – autolysosome; 
5 – intracellular laminated structures; 6 – mitochondria.

  

Fig. 3. Pathological changes in the seromucous cells on the 42nd day of the experiment (a, b). c: control group. Scale bar: a, c: 3 µm, b: 1 µm. Labels: 1 – secretory granules; 2 – 
rough endoplasmic reticulum; 3 – nucleus; 4 – mitochondria; 5 – autolysosome; 6 – phagolysosome; 7 – intracellular laminated structures.

  

Fig. 4. Overgrowth of glandular stroma, atrophy of the seromucous cells (a) and their rough endoplasmic reticulum, Golgi complex (b). c: control group. Scale bar: a, c: 5 µm, b: 1 
µm. Labels: 1 – atrophic seromucous acini; 2 – nucleus; 3 – rough endoplasmic reticulum; 4 – secretory granules.

Table 1. Area of the seromucous cells (μm2) and relative area of their secretory 
granules in the rat submandibular gland during different time periods (Mean ± SD)

Time period, 
day

Animals Area of seromucous 
cells, μm2

Relative area of 
granules

14th Control 120.23 ± 22.82 0.44 ± 0.05
Experimental 124.62 ± 34.36 0.31 ± 0.12**

42nd Control 123.55 ± 23.56 0.48 ± 0.05
Experimental 107.47 ± 25.41** 0.35 ± 0.16*

70th Control 115.79 ± 21.36 0.45 ± 0.04
Experimental 69.44 ± 16.58** 0.42 ± 0.09

*, **: the level of statistical significance achieved in comparison with the control group, 
P < 0.01, P < 0.001, respectively.

2a

3a

4a

2b 2c

3b 3c

4b 4c
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Discussion
In streptozotocin-induced diabetes, on the background 
of dynamic increase in the levels of blood glucose, pro-
nounced dystrophic changes in seromucous cells being 
characterized by vacuolization of the cytoplasm, a large 
number of lysosomes, intracellular laminated structures, 
mitochondria with vacuolated content and crista destruc-
tion were observed during the early observation periods 
(on the 14th–42nd days of the experiment). Moreover, 
hypertrophy of the RER and GC cisternae were present. 
Such morphological changes indicate changes in the cells’ 
condition and, probably indicates the activation of com-
pensatory mechanisms, cells’ swelling and damage, and, 
as a result, the abnormalities in the processes of secre-
tion [20,21]. Similar changes in the seromucous cells of 
SMG in streptozotocin-induced diabetes were observed 
by Mednieks et al. [14]. At the same time, 3 weeks after 
streptozotocin administration, most seromucous cells 
are characterized by normal ultrastructure without sig-
nificant pathological changes, except for the increase in 
the amount of the RER [12]. In our opinion, such differen-
ces occurred due to the fact that we have used 1-year-old 
male rats, because initial age has an important effect on 
experimental results [22]. The dynamics of morphometric 
parameters deserves special attention. On the 14th day, 
the RA of secretory granules reduced while there were no 
statistically significant changes in the sizes of cells. In our 
opinion, it indirectly point out a potential predominance 
of the processes of eliminating secretion and additionally 
confirms the activation of compensatory mechanisms 
aimed at preserving secretory ability. On the 42nd day of 
observation, the area of the seromucous cells as well as 
the RA of their secretory granules was smaller compared 
to the control group. Alongside with detected morpholo-
gical changes, in our opinion, it is the result of decreased 
activity of the synthesis processes as well as the elimina-
tion of secretion on the background of the hyperglicemia 
and diabetic microangyopathy [23,24].

In the last observation period (the 70th day), blood 
glucose levels in animals of the experimental group were 
stable. The seromucous cells contained single vesicles 
transporting lysosomal enzymes; the reduction in size 
of the RER and GC cisternae was observed. General-
ly, no pronounced morphological signs of damage to 
the seromucous cells were observed. Mitochondria with 
clear cristae and the enlightened matrix were identified. 
Occurred atrophy of studied cells and their organelles, 
the RER and GC in particular, are morphometrically 
confirmed by a progressive reduction in size of the se-
romucous cells. We consider such structural organization 
of the seromucous cells to indicate the formation of their 
histological adaptation to chronic hyperglycemia which 
is additionally confirmed by the increase in the RA of se-
cretory granules reaching normal values on the 70th day. 
Atrophy of the seromucous acini of SMG was identified on 
the background of the stromal component significant over-
growth in NOD mice in the early stages of autoimmune 
diabetes [25]. It should be noted that the phenomenon 
of atrophy of SMG seromucous acini was observed after 
5–15 months of chronic ethanol intoxication [26] and 
postmenopausal rats with diabetes [11]. In our opinion, it 
confirms the fact that atrophy of the seromucous cells can 

be considered as a nonspecific response to the impact 
of alterant factor. Furthermore, such response develops 
in different time periods emphasizing the significance of 
genesis, the intensity and duration of the impact of dama-
ging agent on the functioning of SMG seromucous cells.

Conclusions
The obtained data indicate that the reaction of se-

romucous cells to the development of hyperglycemia 
is typical and nonspecific. Thus, the alteration changes 
have a pronounced dystrophic character in the early 
stages and increase to the 42nd day of the experiment. 
On the 70th day histologic adaptation of the seromucous 
acini was observed and approved by atrophic changes, 
decreasing area of cells and normalization of the relative 
area of their granules.
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Епштейна–Барр вірус і розсіяний склероз
А. І. Скляр *А,С,F, І. І. Торяник B,E, Т. П. Осолодченко D,E, С. В. Пономаренко B,D

ДУ «Інститут мікробіології та імунології імені І. І. Мечникова НАМН України», м. Харків

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Розсіяний склероз (РС) – хронічне запалення центральної нервової системи, характерною особливістю якого є посту-
повий розвиток осередкової та незворотної демієлінізації оболонок нервових структур у спинному та головному мозку, 
що призводить до поступового накопичення неврологічного дефіциту, інвалідності.

Мета роботи – обґрунтування ролі Епштейна–Барр вірусної інфекції в етіології та патогенезі РС на підставі аналізу 
відомостей сучасної фахової літератури.

Одні з провідних чинників, що припускають як етіологічні для РС, – гамма-герпесвіруси, до яких належить вірус Епштей-
на–Барр (EBV). Він формує інфекційний процес в організмі людини довіку. Герпесвірус людини 4 типу (HHV-4) може 
реалізувати патогенний потенціал, здійснюючи літичну реплікацію, або призвести до затримки реплікації чи повторної 
активації інфекції в епітеліальних клітинах і В-лімфоцитах.

Беручи до уваги сучасні дані щодо біологічних властивостей EBV та аналізуючи роль цього герпесвірусу в патогенезі 
нейродегенеративних захворювань, здійснили цей огляд. Завдяки молекулярній структурі EBV характеризується 
специфічними біологічними властивостями, однією з найважливіших є тропність до імунної тканини хазяїна, зокрема 
В-лімфоцитів. Це, очевидно, зумовлює персистенцію вірусу довіку. Формуючи латентний процес в організмі людини 
завдяки реплікативним циклам у В-клітинах, EBV контролює первинну відповідь В-лімфоцитів, що призводить до 
дефіциту гуморальних і клітинних факторів імунітету, а також спричиняє персистенцію HHV-4 та розвиток постійного 
інфекційного процесу з періодами реактивації.

Отже, важлива ознака, що може пов’язувати EBV інфекцію з РС, – те, що розвиток клінічної картини захворювання та 
його перебіг мають певну схожість із природним інфікуванням HHV-4, настають через певний час після біологічного 
циклу вірусу. Тому, спираючись на виявлений опосередкований зв’язок між EBV інфекцією та РС і наведені імунологічні 
й генетичні механізми, що задіяні в нейрозапальних процесах, не можна не враховувати роль герпесвірусів у розвитку 
захворювання. Однак потребує з’ясування питання про те, чому серед великої популяції носіїв HHV-4 тільки у незнач-
ного відсотка розвивається EBV асоційований РС.

Аналізуючи дослідження, в яких отримали різні результати щодо впливу EBV інфекції на різні періоди розвитку РС (ініціює 
запуск, підтримує запальний процес чи бере участь у його прогресуванні), стало зрозумілим: якщо етіологічна роль 
EBV при цьому захворюванні наявна, то перебіг хвороби не може бути не пов’язаний із біологічними циклами HHV-4.

Висновки. Нині не визначили прямий зв’язок між EBV інфекцією та розвитком РС, але не можна спростувати, а тим 
більше відхилити роль герпесвірусу людини 4 типу в патогенезі розсіяного склерозу.

Epstein–Barr virus and multiple sclerosis

А. I. Skliar, I. I. Torianyk, T. P. Osolodchenko, S. V. Ponomarenko

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammation of the central nervous system, a characteristic feature of which is the gradual 
development of focal and irreversible demyelination of the membranes of nerve structures in the spinal cord and brain, which 
leads to a gradual accumulation of neurological deficit and disability.

Aim – substantiation of the role of Epstein–Barr virus infection in the etiology and pathogenesis of MS based on the analysis 
of modern literary sources.

Herpes gamma viruses remain one of the most important suspects in the etiology of MS, including Epstein–Barr virus (EBV), 
which causes a lifelong infectious process in the human body. Human gammaherpesvirus 4 (HHV-4) can realize its pathogenic 
potential by performing lytic replication or lead to a delay in replication or reactivation of infection in both epithelial cells and 
B lymphocytes.

Taking into account current data on the biological properties of EBV and analyzing the role of this herpes virus in the patho-
genesis of neurodegenerative diseases, this review was generated. Due to its molecular structure, EBV has specific biological 
properties, among which one of the most important is its tropism for the host’s immune tissue, in particular, B-lymphocytes, 
which obviously determines the life-long persistence of the virus. Thus, forming a latent process in the human body due to 
replicative cycles in B cells, EBV, on the one hand, controls the primary response of B lymphocytes, which leads to a defi-
ciency of both humoral and cellular immunity factors. On the other hand, it contributes to the persistence of HHV-4 and the 
development of an infectious process constant with periods of reactivation.

With this in mind, an important detail that may link EBV infection with MS is that the development of the clinical picture and 
its course bears some similarity to natural HHV-4 infection, probably following the biological cycle of the virus over a certain 
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period of time. Therefore, based on the found indirect relationship between EBV infection and MS, as well as on the indicated 
immunological and genetic mechanisms that are involved in neuroinflammatory processes, it is impossible not to take into 
account the role of herpes viruses in the development of the disease. But why, among a large population of HHV-4 carriers, 
only a small percentage develop EBV-associated MS remains to be seen.

Analyzing the conducted studies in which different results were obtained on the effect of EBV infection on different periods 
of MS development (by initiating the triggering or maintaining the inflammatory process or participating in its progression), it 
has now become clear that if the etiological role of EBV in this disease is present, then the course of the disease is not may 
not be related to HHV-4 biological cycles.

Conclusions. Currently, a direct connection is established between EBV infection and the development of MS. However, it is 
also impossible to refute and even more so to reject the role of human gammaherpesvirus 4 in the pathogenesis of multiple 
sclerosis.

Розсіяний склероз (РС) – хронічне запалення цен-
тральної нервової системи (ЦНС), яке виникає 
здебільшого в людей молодого віку, призводить до 
поступового накопичення неврологічного дефіциту, 
інвалідності [1]. Характерна особливість запального 
процесу при РС – поступовий розвиток осередкової 
та незворотної демієлінізації оболонок нервових 
структур у спинному та головному мозку. У зв’язку з 
таким патологічним станом, що має інтермітувальний 
характер, триває довіку, клінічна картина у хворих на 
РС супроводжується специфічним неврологічним ста-
тусом і може мати кілька форм перебігу. Розрізняють 
рецидивуючо-ремітуючий РС (РРРС), вторинний про-
гресуючий РС (ВПРС), первинний прогресуючий РС 
(ППРС) і прогресуючо-рецидивуючий РС (ПРРС) [1,2].  
У клінічній практиці найчастіше діагностують рециди-

вуючо-ремітуючу форму РС [2]. РС – доволі рідкісна 
хвороба, що є потенційною причиною важкої невро-
логічної інвалідності.

Причина захворювання залишається невідомою 
[1–3]. За сучасними даними, на розвиток хвороби тією 
чи іншою мірою впливають кілька поліетіологічних 
факторів. Одними з головних можуть буди екзогенні 
причини, як-от тривала внутрішньоклітинна персистен-
ція вірусів в організмі [1,4]. Одні з провідних чинників, 
котрі припускають як етіологічні для РС, – гамма-герпе-
свіруси, до яких належить вірус Епштейна–Барр (EBV), 
що спричиняє інфекційний процес в організмі людини 
людини протягом усього життя [4–9].

EBV (вірус герпесу людини 4 типу (HHV-4) – один 
із 9 відомих типів герпесвірусів, належить до родини 
Herpesviridae, підродина гамма-герпесвіруси, роду 
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Эпштейна–Барр вирус и рассеянный склероз

А. И. Скляр, И. И. Торяник, Т. П. Осолодченко, С. В. Пономаренко
Рассеянный склероз (РС) – хроническое воспаление центральной нервной системы, характерной особенностью 
которого является постепенное развитие очаговой и необратимой демиелинизации оболочек нервных структур в 
спинном и головном мозге, приводящее к постепенному накоплению неврологического дефицита и инвалидности.

Цель работы – обоснование роли Эпштейна–Барр вирусной инфекции в этиологии и патогенезе РС на основе анализа 
современной научной литературы.

Одни их ведущих факторов, подозреваемых в этиологии РС, – гамма-герпесвирусы, среди них вирус Эпштейна–Барр 
(EBV), который вызывает пожизненный инфекционный процесс в организме человека. Герпес вируса человека 4 типа 
(HHV-4) может реализовать патогенный потенциал, осуществляя литическую репликацию, или привести к задержке 
репликации или повторной активации инфекции в эпителиальных клетках и В-лимфоцитах.

Принимая во внимание современные данные о биологических свойствах EBV и анализируя роль этого герпесвируса 
в патогенезе нейродегенеративных заболеваний, сформирован этот обзор. Благодаря молекулярной структуре EBV 
обладает специфическими биологическими свойствами, один из важнейших – тропность к иммунной ткани хозяина, в 
частности В-лимфоцитам, что, очевидно, обусловливает пожизненную персистенцию вируса. Таким образом, формируя 
латентный процесс в организме человека благодаря репликативным циклам в В-клетках, EBV контролирует первичный 
ответ В-лимфоцитов, что приводит к дефициту гуморальных и клеточных факторов иммунитета, а также способствует 
персистенции HHV-4 и развитию постоянного инфекционного процесса с периодами реактивации.

Таким образом, важный признак, который может связывать EBV инфекцию с РС, – то, что развитие клинической кар-
тины заболевания и его течение имеют определенное сходство с естественным инфицированием HHV-4, вероятно, 
следуя через определенный период времени за биологическим циклом вируса. Поэтому, опираясь на установленную 
опосредованную связь между EBV инфекцией и РС, а также на указанные иммунологические и генетические меха-
низмы, которые задействованы в нейровоспалительных процессах, невозможно не учитывать роль герпес вирусов 
в развитии заболевания. Еще предстоит выяснить, почему среди большой популяции носителей HHV-4 только у 
незначительного процента развивается EBV ассоциированный РС. Анализируя исследования, в которых получены 
различные результаты о влиянии EBV инфекции на различные периоды развития РС (инициирует запуск, поддержи-
вает воспалительный процесс или участвует в его прогрессировании), стало ясно, что если этиологическая роль EBV 
при этом заболевании присутствует, то течение болезни не может быть не связано с биологическими циклами HHV-4.

Выводы. Не установлена прямая связь между EBV инфекцией и развитием РС, впрочем невозможно и опровергнуть, 
а тем более отклонить роль герпес вируса человека 4 типа в патогенеза рассеянного склероза.

Review
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Lymphocryptovirus [4,6,9]. Не враховуючи біологічні 
властивості EBV, з’ясування антигенних структур, 
що зумовлюють патогенність вірусу, його специфічну 
імуно- та нейротропність до певних клітин хазяїна, 
складно уявити роль HHV-4 в ініціації інфекційного 
процесу в організмі та зв’язок цього вірусу з нейроде-
генеративними захворюваннями.

Відомо, що EBV складається з дволанцюгового 
ДНК геному, який містить 85 генів [4,6,10]. ДНК ото-
чена кількома білковими оболонками, що утворюють 
нуклео капсид, на поверхні якого розміщені виступи 
глікопротеїнів у вигляді шипів, що відповідають за 
прикріплення вірусу до клітин господаря [10]. Розріз-
няють 2 типи EBV, що мають різні гени, які входять до 
ядерного антигена (EBNA-3), тому вони відрізняються 
за трансформаційними можливостями та здатністю 
до реактивації. EBV 1 типу домінує в більшій частині 
світу, але обидва типи, за даними епідеміологічних 
досліджень, однаково поширені на африканському 
континенті [4,10].

Потрапляючи в організм людини, EBV може ре-
алізувати патогенний потенціал, здійснюючи літичну 
реплікацію у клітинах хазяїна, призвести до затримки 
реплікації чи повторної активації інфекції [6,11]. Літич-
ний цикл вірусу (продуктивна інфекція) призводить 
до утворення інфекційних віріонів. Під час первинної 
інфекції EBV розмножується в орофарингеальних 
епітеліальних клітинах, інфікуючи надалі різні види 
клітин, включаючи В-лімфоцити [11]. EBV здатний 
ініціювати літичну реплікацію як у В-клітинах, так і в 
епітеліальних клітинах. Зазвичай у В-клітинах літична 
реплікація вірусу відбувається тільки після повторної 
реактивації. В епітеліальних клітинах літична реплі-
кація EBV відбувається безпосередньо після потра-
пляння вірусу в організм [11].

На відміну від продуктивної інфекції, затримка 
реплікації EBV не призводить до продукування віріонів. 
Але геном EBV перебуває в ядрі клітин і копіюється 
клітинною ДНК-полімеразою, що може бути наслідком 
трансформації В-лімфоцитів [10,12]. Така взаємодія 
з еукаріотичними клітинами призводить до експресії 
тільки частини вірусних генів. Цікаво, що вірусні три-
частинні глікопротеїнові комплекси (gHgL/gp42) беруть 
участь у злитті клітинної мембрани В-лімфоцитів, 
а двочастинні комплекси (gH/gL) опосередковують 
злиття мембрани епітеліальних клітин [13].

Віріони EBV, що виробляються у В-клітинах, ма-
ють малу кількість gHgL/gp42, оскільки ці комплекси 
взаємодіють із молекулами головного комплексу 
гістосумісності II класу (HLA II класу), що наявні в 
ендоплазматичному ретикулумі В-клітин, тому вони 
піддаються деградації. Вірусні частинки EBV, що 
виділяються з епітеліальних клітин, мають багато три-
частинних комплексів, оскільки ці клітини зазвичай не 
містять молекул HLA II класу [13]. Як наслідок, EBV, що 
виділяється з В-клітин, заразніший для епітеліальних 
клітин, а EBV, який продукується за участі епітеліаль-
них клітин, більш інфекційний для В-лімфоцитів. У 
випадку, якщо деяким віріонам не вистачає комплексу 
gp42, вони однаково потрапляють у В-клітини, очевид-
но, спричиняючи трансформації імунних клітин, але не 
здатні розмножуватися в них [13].

Отже, враховуючи специфічну взаємодію EBV із 
клітинами-мішенями та завдяки тому, що гени HHV-4 
запрограмовані моделювати затримку реплікації вірусу 
в 3 (I, II і III) варіантах, EBV може зберігатися всередині 
В-лімфоцитів та епітеліальних клітинах, ініціюючи 
латентний інфекційний процес [4,6,10,11,13]. Це і є 
головною причиною, що призводить до персистенції 
вірусу, його реплікації в епітеліальних клітинах, а та-
кож зумовлює надходження віріонів у секрет слинних 
залоз [11,12].

Вивчаючи вірусологічні властивості EBV та його 
взаємодію з імунною системою організму, передба-
чають, що процес природного інфікування може мати 
такий перебіг: після зараження (у зв’язку з відсутністю 
в господаря початкового антивірусного імунітету) від-
бувається літичний цикл реплікації EBV, у результаті 
вірус синтезує велику кількість віріонів для інфікування 
інших (імовірно) В-лімфоцитів, що призводить до вста-
новлення стійкої інфекції [12]. Надалі під дією місцевих 
факторів захисту та у зв’язку з розвитком латентної 
реплікації EBV вірусні протеїни перепрограмовують і 
згодом руйнують інфіковані В-лімфоцити, щоб здійс-
нити проліферацію клітин і провести транспортування 
заражених віріонів у тканини, де концентрується вірус 
[6,12]. Врешті, коли розвивається специфічний імунітет 
господаря, HHV-4 зберігається, вимикаючи більшість 
або, можливо, всі свої гени, лише зрідка реактивуючись 
для отримання нових віріонів [10]. Зрештою досягається 
баланс між періодичною реактивацією вірусу та імуно-
логічним контролем, що призводить до лізису інфіко-
ваних клітин, які активують експресію вірусних генів.

Зараження EBV відбувається шляхом пероральної 
передачі вірусних частин зі слиною та через генітальні 
виділення [2]. У більшості людей після інфікування 
EBV формується адаптивний імунітет. За результата-
ми досліджень, у США майже половина п’ятирічних 
дітей і близько 90 % дорослих мають позитивні віру-
сологічні маркери EBV інфекції, які завдяки літичній 
затримці реплікації вірусу у В-клітинах зберігаються в 
людей протягом життя [14].

Як відомо, повторна активація EBV інфекції від-
бувається in vivo, але точно не відомо, що викликає 
цей процес. Водночас in vitro латентна EBV інфекція 
у В-лімфоцитах може бути реактивована шляхом 
стимулювання рецепторів В-клітин. Тому дослідники 
припускають, що реактивація EBV інфекції у природ-
них умовах відбувається, коли латентно інфіковані 
В-лімфоцити реагують на інші неспоріднені з родиною 
Herpesviridae патогенні збудники [6,11,12]. Вважають, 
що місцем персистенції EBV є кістковий мозок [15]. В 
інфікованих EBV пацієнтів після трансплантації кіст-
кового мозку від EBV негативних донорів не виявляли 
маркери вірусу. В експериментах in vitro показано, 
якщо EBV інфікує В-, Т-лімфоцити чи NK-клітини, з 
часом з’являються лімфобластоїдні клітинні лінії, здат-
ні до безконтрольного поділу [12,16]. З’ясовано, що 
генетична модифікація цих імунокомпетентних клітин є 
наслідком експресії вірусних білків EBNA-2, EBNA-3C 
та LMP-1. Тому EBV інфекція також пов’язана з різними 
доброякісними, передраковими та злоякісними вірус 
Епштейна–Барр-асоційованими лімфопроліфератив-
ними захворюваннями, як-от розсіяний склероз [17].

Огляди
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Найвідоміший наслідок інфікування HHV-4 – роз-
виток інфекційного мононуклеозу (ІМ) [18,19]. У ре-
зультаті багатьох досліджень з’ясовано, що підвищені 
титри антитіл проти ядерних антигенів EBV у пацієнтів 
з ІМ пов’язані з підвищеним ризиком розвитку РС, а 
відсутність EBV інфекції корелює з меншим ризиком 
розвитку хвороби [7,19,20]. Відповідний зв’язок вста-
новили також між HHV-4 і РС, що супроводжувалося 
підвищеним рівнем специфічних EBV антитіл у па-
цієнтів із РС порівняно зі здоровими контрольними 
групами [7,12,21]. Серологічні ознаки EBV найчастіше 
визначали за наявністю антитіл проти ядерного анти-
гена (EBNA-1), капсидного антигена (VCA), раннього 
антигена (EA). Це антигени, що пов’язані з різними 
стадіями інфікування HHV-4.

Під час вивчення EBV інфекції увага дослідників 
здебільшого сконцентрована на встановленні вза-
ємозв’язку між наявністю специфічних антитіл до 
HHV-4 і прогресуванням розсіяного склерозу. Один 
із сучасних напрямів – визначення ролі біологічних 
циклів (літичний, латентний) вірусу на перебіг хвороби 
або його реактивацію на ранніх стадіях РС. За даними 
C. Otto et al., на початковій стадії розвитку РС реакція 
антитіл на антигени EBV співвідноситься з активністю 
захворювання, а також пов’язана з прогресуванням 
хвороби [22]. Інші дослідники підтверджують ці ви-
сновки та наголошують, що роль EBV істотно зростає 
під час переходу від безсимптомного перебігу до 
клінічно визначених форм захворювання і/або при 
прогресуванні РС.

Вивчаючи проби сироватки у 305 пацієнтів із РС і 
610 осіб контрольної групи, які взяті з архіву Міністер-
ства оборони (DoDSR), визначили повну відсутність 
випадків розвитку РС в осіб, які не мали сироваткових 
антитіл до EBV [23]. Майже в 1/3 цих обстежених під 
час спостереження відбулася сероконверсія специ-
фічних антитіл, частота якої подібна до частоти, що 
визначена в осіб із РС того самого віку і статі, які були 
позитивними до EBV на початку дослідження. Ці дані 
свідчать: EBV інфекція підвищує ризик розвитку РС.

В іншому проспективному дослідженні у 222 
військовослужбовців, в яких виникло захворювання, 
вимірювали сироваткові титри антитіл проти антигенів 
EBV. Ризик розсіяного склерозу підвищувався в понад 
30 разів при збільшенні сироваткових титрів імуногло-
булінів класу G (IgG) проти комплексу EBNA і більш ніж 
у 7 разів при збільшенні титрів IgG проти EBNA-1 [24]. 
Наступне велике багатоцентрове дослідження з 1047 
пацієнтами, які мали перші клінічні симптоми захворю-
вання, надало цінні результати щодо факторів ризику, 
пов’язаних із переходом до клінічної маніфестації РС 
[25]. Однак серед багатьох досліджуваних факторів 
статистично значущими виявилися тільки збільшення 
кількості церебральних уражень на МРТ, що відпові-
дають рівню Т2, більш ранній вік виникнення хвороби, 
найсильніший прогностичний маркер розвитку клінічної 
маніфестації РС – вимірювання інтратекальних оліго-
клональних (OCB) діапазонів IgG. Але вчені наголошу-
ють, що визначення рівнів антитіл до EBNA-1 не можна 
вважати маркером зміни перебігу хвороби [25].

Інші дослідники також підтверджують, що в паці-
єнтів із клінічно ізольованим синдромом (CIS) ризик 

переходу до РС істотно зростає, якщо олігоклональні 
смуги IgG наявні на початку хвороби. За їхніми да-
ними, серед 406 пацієнтів специфічні OCB IgG, що 
виробляються у ЦНС, виявили в 351 (86 %) особи, а 
також у 310 (86 %) із 362 досліджуваних, які мали перші 
клінічні ознаки РС [26]. Продовжуючи спостереження 
за цією групою осіб до 154 місяців (медіана – 32 місяці) 
виявили, що 229 (74 %) із 310 пацієнтів із CIS мали 
клінічні або МРТ ознаки РС за критеріями McDonald 
2010. Поряд з тим у 30 пацієнтів під час першого заго-
стрення хвороби без ураження головного мозку, але за 
наявності олігоклональних IgG коефіцієнт конверсії до 
РС наявний у 18 (60 %) осіб, а в пацієнтів без клінічно 
ізольованого синдрому він становив тільки 21 % [26]. 
Наступне дослідження тих самих груп із CIS показало: 
під час детальнішого тестування EBV-серонегативним 
був тільки 1 із 49 пацієнтів [27].

Дослідники стверджують, що в EBV серонегатив-
них осіб дуже рідко розвивається РС і припускають, що 
майбутні серологічні дослідження повинні ґрунтувати-
ся на визначенні сероконверсії антитіл до численних 
антигенів EBV або треба виконувати більше, ніж один 
незалежний скринінг-аналіз на антитіла [27].

Відомо, що демонстрація олігоклонального син-
тезу IgG – важливий додатковий метод діагностики 
рецидивуючо-ремітуючого РС [1,6,8]. Роль спинномоз-
кової рідини (СМР) у діагностичних цілях істотно змен-
шена у критеріях McDonald 2010 р. [28]. У пацієнтів із 
першою клінічною подією, які відповідають критеріям 
поширення захворювання, в разі виявлення OCB IgG 
у спинномозковій рідині може бути діагностований 
РРРС. Підтверджуючи це, нещодавно опубліковані 
дані показують, що за допомогою критеріїв McDonald 
2017 р. під час CIS РС може бути виявлений частіше 
порівняно з критеріями McDonald 2010 р. [28].

У дослідженні SET (раннє лікування інтерфероном 
бета-1 (IFN-β) суб’єктів із високим ризиком) проаналі-
зували рівні антитіл до EBV у 211 пацієнтів із клінічно 
ізольованим синдромом до початку терапії. Виявили 
клінічні та МРТ ознаки в різних періодах захворювання: 
на початку розвитку хвороби, через 6, 12 та 24 місяці. 
Виявилося, що рівень антитіл проти VCA EBV позитив-
но асоціюється з гіршим результатом МРТ протягом 
2-річного спостереження та підвищеною інвалідністю 
в цих хворих [29].

У дослідженні BENEFIT (лікування IFN-β у пацієн-
тів із CIS), в яке залучили 457 хворих і що тривало 5 
років, не виявили зв’язок між рівнями специфічних EBV 
антитіл, швидкістю конверсії до клінічно визначеного 
РС, а також із прогресуванням захворювання залежно 
від накопичення церебральних T2 уражень і розвитком 
атрофії мозку [30].

Оцінюючи серопреваленцію до EBV у кіпрській 
популяції хворих на РС, досліджували сироватку 
133 пацієнтів та 101 здорової особи для визначення 
індексу позитивності антитіл до антигенів EBV [31]. 
Виявили, що всі пацієнти з РС – серопозитивні щодо 
ядерного антигена-1 EBV і вірусного капсидного анти-
гена порівняно зі здоровими особами (p = 0,0059, р = 
0,0025). Крім того, індекси позитивності обох антитіл 
істотно вищі в пацієнтів із РС. Але не було значущих 
відмінностей за наявністю чи відсутністю IgG до ран-
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нього антигена D (EA-D), рівнем індексу позитивності 
між групами. За даними авторів, результати підтвер-
джують вищу серопозитивність EBNA-1 IgG і VCA IgG у 
пацієнтів із РС і відповідають результатам досліджень 
в інших країнах, підтверджуючи теорію залучення EBV 
до розвитку РС [31].

Порівнюючи рівні анти-EBNA-1 IgG і цитокінів (IL-8, 
IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α, IL-12p70) у зразках парної сиро-
ватки та спинномозкової рідини в нелікованих пацієнтів 
із рецидивуючо-ремітуючим РС і здорових осіб, виявили 
вищий рівень анти-EBNA-1 IgG та ІЛ-8 у сироватці крові 
пацієнтів із РРРС, ніж у групи контролю [32]. Цікаво, що 
вміст ІЛ-8 щодо загального білка істотно вищий у СМР, 
а рівні антитіл до EBNA-1 щодо загального IgG вищі в 
сироватці крові більшості хворих на РРРС порівняно з 
СМР. У цьому дослідженні показано сильну кореляцію 
між рівнями анти-EBNA-1 IgG у сироватці крові та вмістом 
IL-8 у СМР. Зробили висновок, що в пацієнтів з уперше 
встановленим діагнозом РРРС антитіла проти EBNA-1 
продукуються передусім на периферії, а реакція врод-
женої імунної системи на EBV або зумовлене вірусом 
подразнення відбувається переважно в ЦНС [32].

У низці досліджень наведені результати МРТ 
пацієнтів, які показують зв’язок між антитілами EBV 
і прогресуванням РС [33]. Ці дані підтвердили й роз-
ширили інші дослідники. Так, за даними R. Zivadinov 
et al., у хворих на РС гуморальна відповідь антитіл 
проти VCA-EBV та EBNA-1 пов’язана з вираженішою 
атрофією кори (зменшенням об’єму сірої (р = 0,041) 
та коркової речовини (р = 0,043)), що призводило до 
накопичення «ронічних чорних дірок Т1» на МРТ і 
вогнищевих уражень білої речовини мозку [34]. Отже, 
на думку вчених, реактивація EBV може бути корис-
ним маркером для прогнозування клінічної активності 
захворювання в пацієнтів із рецидивуючою формою 
РС, але його значення для моніторингу прогресування 
перебігу хвороби в осіб із прогресуючими формами РС 
потребує дальших досліджень.

За іншими даними, концентрація олігоклональ-
них IgG із високою афінністю анти-EBNA-1 IgG та 
анти-VCA IgG у цереброспінальній рідині та сироватці 
крові хворих на РРРС і при інших неврологічних захво-
рюваннях, що пов’язані з запальним генезом, значущо 
вищі (p < 0,0001), ніж при неврологічних розладах, що 
не мають зв’язку з запальним процесом [35]. Резуль-
тати цього дослідження не підтверджують пряму роль 
EBV у розвитку хронічної інфекції головного мозку при 
РС. Але припускають, що олігоклональна продукція 
IgG, специфічна для EBV, може відбуватися у хворих 
на РС у рамках гуморальної поліреактивності, що 
спричинена хронічним запаленням мозку [35].

В інших роботах наведені протилежні результати. 
Так, у дослідженні M. Rene et al. показано: рівні ан-
титіл EBNA-1 IgG і VCA IgG у сироватці 100 пацієнтів 
із CIS або раннім рецидивуючо-ремітуючим РС, за 
якими спостерігали в середньому 20 місяців, більші 
(p = 0,00005, p < 0,0001), ніж у здорових осіб [9]. Але 
між групами порівняння не виявили різницю за на-
вантаженням ДНК EBV у слині, не було зв’язку й між 
сироватковими рівнями антитіл і ДНК EBV у слині з 
МРТ і клінічними маркерами активності захворювання 
або конверсією до клінічно визначеного РС. Дослідни-

ки наголошують: ці показники EBV інфекції не є пер-
спективними біомаркерами активності захворювання 
в пацієнтів із раннім РС [9].

Метааналіз 32 оригінальних досліджень виконали 
K. Ruprecht et al. У цих роботах порівнювали частоту 
продукування інтратекальних антитіл до найпошире-
ніших вірусів у хворих на РС [36]. Автори виявили, що 
у 9 дослідженнях частота продукції інтратекальних 
антитіл до ядерного антигена-1 EBV становила 33/340, 
9,7 %; вірусного капсидного антигена EBV – 12/279, 4,3 
%; антигенів EBV в інфікованій клітинній лінії – 14/90, 
15,6 %). Це істотно менше (p ≤ 0,03), ніж частота виро-
блення інтратекальних антитіл до вірусу кору (612/922, 
66,4 %), краснухи (521/922, 56,5 %), цитомегаловірусу 
(470/922, 51 %; результати 17 досліджень), а також 
вірусу простого герпесу (78/291, 26,8 %; результати 6 
досліджень). За висновками вчених, незважаючи на 
дуже високу серопреваленцію EBV до РС, частота 
виділення інтратекальних антитіл до EBV у хворих 
на РС виявилася неймовірно низькою, порівнюючи 
з показниками інших вірусів. Ці результати, на їхню 
думку, збігаються з нещодавно запропонованою гіпо-
тезою, що антигени EBV потрапляють у мозок людей 
здебільшого під час первинної гострої EBV інфекції, ще 
до того, як відбувається розвиток антивірусних клітин, 
які продукують анти-EBV IgG [36].

Олігоклональні смуги імуноглобулінів, які вияв-
ляють у спинномозковій рідині понад 90 % пацієнтів 
із РС, – імунологічна ознака, що підтверджує діагноз. 
Однак залишалася невідомою специфічність цих OCB, 
які включають кілька різновидів IgG і поліклональних 
антитіл, що виявляють не тільки при РС, але і за на-
явності інших хронічних інфекцій ЦНС [37]. Поки що 
з технічних причин неможливо ідентифікувати OCB 
антитіл, щоб з’ясувати їхні антигени. Ідентифікація 
цих антигенів, які розпізнаються OCB антитілами, – 
передумова до розкриття патогенезу РС. Перші спроби 
S. M. Brändle et al., які, використовуючи молекулярний 
аналіз окремих OCB (6 рекомбінантних антитіл і 3 ау-
тоантигени), показали: всі вони – внутрішньоклітинні 
білки, не характерні для тканини мозку [37]. Автори 
відзначають, що при РС частина OCB не бере без-
посередню участь у руйнуванні тканин, а, ймовірно, 
вказує на вторинну імунну відповідь [37].

Незважаючи на те, що в деяких дослідженнях не 
виявили взаємозв’язок між наявністю та концентра-
цією антитіл до антигенів EBV у сироватці крові та 
рівнем ДНК EBV у слині з радіологічною чи клінічною 
активністю РС у пацієнтів із CIS або раннім розвитком 
РРРС, багато даних підтверджують асоціацію між 
реактивацією EBV і розвитком нейрозапалення й про-
гресуванням РС. Вдалося встановити концепцію, за 
якою EBV може відігравати роль пускового механізму 
при РС, що діє на початкових стадіях захворювання 
[5–7,22–25,29,32].

Генетична спорідненість до розсіяного склерозу – 
важливий фактор, що впливає на ризик виникнення 
хвороби. Визначили, що хромосомна ділянка 6p21.3, 
яка знаходиться в основному комплексі гістосуміс-
ності (МНС), найсильніше асоційована з РС [38,39]. 
Дослідження геномних асоціацій показали понад 200 
локусів, що пов’язані з розвитком РС [38,40].

Огляди
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Виявили, що гаплотип лейкоцитарного антигена 
людини (HLA) DRB1*15:01, який здебільшого експресу-
ється в моноцитах, – основний фактор ризику розвитку 
розсіяного склерозу [39–41]. Це підтверджено в серії 
робіт. Так, у дослідженні північноєвропейської групи 
осіб виявили слабкі непрямі докази ролі гаплотипу ІІ 
класу HLA-DRB1*15:01 і HLA-DRB5*01:01 у прогре-
суванні захворювання [42]. Генетичні дослідження 
показали взаємозв’язок між генотипом HLA-B*07+ та 
підвищеними титрами антитіл до EBV [43]. У хворих 
із цією асоціацією визначають тяжкий перебіг і часте 
прогресування захворювання, що збігається з більшим 
ступенем атрофії мозку та поєднується з вираженими 
дистрофічними змінами на МРТ; це, своєю чергою, 
супроводжується вищими показниками інвалідності 
[43]. З іншого боку, наявність алеля HLA-A*02, напевно, 
є захисним фактором розвитку РС, бо зумовлює спри-
ятливіший клінічний перебіг із повільнішим прогре-
суванням і меншими наслідками захворювання [44].

Якщо різні алелі HLA відіграють певну роль у роз-
витку РС, то в основі цього захворювання – передусім 
антиген-специфічні аутоімунні процеси [1,6,11,45]. Так, 
результати досліджень свідчать, що ініційований EBV 
стійкий інфекційний процес у ЦНС стимулює імуно-
патологічну відповідь, що призводить до ураження 
нервових клітин. У роботі B. Serafini et al. досліджу-
вали посмертний мозок, показали: цитотоксичні CD8 
Т-лімфоцити, які розпізнають HHV-4, потрапляють 
у мозок і локально взаємодіють із зараженими віру-
сом клітинами. Тому противірусна імунореактивна 
CD8 T-клітинна відповідь, на їхню думку, спричиняє 
патологічний процес при РС [46]. У цьому огляді за-
пропонована наявність можливої кореляції між HLA 
алелями DRB1*1501, EBV інфекцією та перебігом 
РС [47]. Показано, що за оцінкою адитивної шкали 
взаємодія між EBV інфекцією та HLA-DRB1*1501 при 
РС – на рівні S, 1,43; 95 % ДІ, 1,05–1,95, р = 0,023, але 
не виявили зв’язок за мультиплікативною шкалою. 
Цей метааналіз дає переконливі докази: поєднання 
вірусологічних і генетичних факторів пов’язане з під-
вищеним ризиком розвитку РС.

Цікавий підхід, що розроблений M. Tschochner et al., 
дає змогу визначити низку імуногенних ділянок EBNA-1, 
а також відомі та нові мішені для аутореактивних Т-клі-
тин з обмеженими HLA-DRB1*15 епітопами («AEG»: aa 
481–496 та «MVF»: aa 562–577), що можуть з’явитися 
в результаті специфічної, перехресної імунної реакції 
до ядерного антигена EBV [48]. Але повідомляли і про 
конфліктні результати щодо цих зв’язків [47].

Нещодавно підтверджено взаємодію між алелями 
HLA та реактивністю до епітопів EBV. Це доводить, 
що механізм (завдяки якому гени HLA впливають на 
ризик розвитку РС) може включати EBV-зумовлену 
специфічну імунну відповідь [38,39,46]. Вважають, 
що об’єднання вірусологічних і генетичних результатів 
може дати відповідь на ці питання. Так, результати 
нещодавніх досліджень дають змогу припустити, що 
підвищені рівні вірусологічних навантажень у крові, 
які виявляють у пацієнтів із РС, є наслідком неопти-
мального контролю (реплікації або реактивації) EBV 
із боку CD8+ T-клітин, але певною мірою обмежений 
алелями HLA-B*07+ [43].

За даними S. Agostini et al., це може бути зумовле-
но тим, що генотип HLA-B*07 має тільки слабкі вірусні 
епітопи до цитотоксичних Т-лімфоцитів [43]. Це, своєю 
чергою, не дає змоги ініціювати адекватну імунну від-
повідь, а отже спричиняє активну реплікацію чи навіть 
реактивацію EBV, віріони якого знаходять надійний 
захист у В-лімфоцитах. Для підтвердження цієї гіпо-
тези цікавим може бути також визначення активності 
специфічних до EBV цитотоксичних Т-клітин, рівень 
яких, на думку дослідників, буде різним у пацієнтів 
із РС залежно від експресії ними різних алелів HLA.

Крім того, повідомили про інший генетичний 
ландшафт сприйнятливості до РС. Він включає 
кілька варіантів асоційованих SNP, що мають локуси 
кількісних ознак (eQTL) для генів IFITM3, CD37 і CD6, 
пов’язаних із CD4+ T-клітинами, та близьку асоціацію 
генів CLECL1, RGS1 і MERTK з CD14+ моноцитами 
[40]. За результатами цих досліджень, встановлені 
спорідненості генетичних структур мають виражений 
імунологічний характер. Це вказує на те, що вони 
можуть впливати на моделювання та адаптивної, і 
вродженої імунної відповіді.

Інші спостереження показують, що інфіковані В 
і плазматичні клітини накопичуються в мозку хворих 
на РС, що корелювало з гуморальною відповіддю на 
антигени EBV у крові обстежених [1,6,8,35]. Однак ці 
результати та інші свідчення щодо виявлення ДНК EBV 
і/або їхніх транскриптів у мозку чи спинномозковій ріди-
ні хворих на РС залишаються суперечливими [9,48,49]. 
Отже, контроль EBV інфекції та її персистенції може 
бути принаймні частково опосередкований антиген-
ними пептидами HLA I та II класу, що підтримує роль 
генетичної гіпотези в патогенезі РС [44,50].

Незважаючи на те, що дослідження коливань 
HLA на певному рівні здійснили на чималій популяції, 
розуміння ролі МНС у патогенезі захворювання зали-
шається неповним.

Пошкодження тканин при РС – результат складної 
та динамічної взаємодії між імунною системою, глією 
(мієлін-утворювальними олігодендроцитами та їхніми 
попередниками, мікроглією, астроцитами) та нейрона-
ми [51,52]. Різні імунологічні механізми зумовлюють 
процес демієлінізації, в який залучені компоненти 
вродженої та адаптаційної імунної системи. Підтвер-
джуючи роль Т-клітин в імунопатологічному процесі, 
показано: у вогнищах дегенеративних уражень при 
РС виявляли як (CD4+) хелпери, так і цитотоксичні 
(CD8+) Т-клітини [53]. CD8 сконцентровані в паренхімі, 
а CD4 поширеніші в периваскулярній ділянці головного 
мозку. Інший доказ участі цих клітин – використання 
препаратів, що обмежують доступ Т-клітин до ЦНС, 
призводило до зменшення ділянок демієлінізації або 
запобігало новим ураженням нервових волокон у 
хворих на РС. Однак подібні рівні Т-клітин, які реа-
гують на мієлінові антигени, спостерігали при інших 
захворюваннях, що не пов’язані з РС. Це дає змогу 
припустити: названі клітини не відіграють критичну 
роль при РС або інші імунні фактори також залучені 
в цей нейродегенеративний процес [53].

У роботі K. Tengvall et al. показано: антитіла до 
аноктаміну 2 (ANO2), що визнані потенційними ауто-
антигенами при РС, оскільки цей білок міститься в 
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іонних каналах у ЦНС, розпізнають фрагмент ядер-
ного антигена EBV. Це приклад молекулярної мімікрії 
[39]. Отже, імунна відповідь на антигени EBV може 
брати участь і зумовлювати запальні процеси у ЦНС, 
імовірно, залучаючи Т-клітини, які також реагують з 
аналогічним білком. Відзначають, що наявність підви-
щеної реактивності до ANO2 асоціюється з високим 
ризиком розвитку РС, поєднується з варіантами ризику 
HLA та високими титрами антитіл до EBNA1. На думку 
дослідників, це вагомий аргумент щодо ролі названих 
факторів в етіопатогенезі РС [39].

Завдяки ранній і чималій реакції антитіл відновлю-
ється увага до ролі В-лімфоцитів при РС [11,54]. Так, 
науковий інтерес викликає з’ясування характеристик 
В-клітин, в яких відбувається затримка реплікації EBV, 
що наявні в центральній нервовій системі хворих на 
РС, а також питання про те, як вони потрапляють у 
ЦНС і як можуть спричиняти прогресивні форми за-
хворювання. В-лімфоцити беруть участь у руйнуванні 
інфікованих клітин, що може впливати на обмеження 
ушкодження нервових волокон і зниження клінічної 
активності хвороби, а також призводити до активації 
аутоімунних процесів. Це, ймовірно, зумовлює заго-
стрення та прогресування хвороби [22,54]. Унікальні, 
олігоклональні імуноглобуліни, які виробляються у 
ЦНС і сироватці крові, є важливими імунологічними 
структурами за наявності демієлінізувальних уражень 
[8,22,25,26,35].

Особливої уваги потребує зв’язок В-клітин з інши-
ми імунними клітинами, що містяться в цереброспі-
нальній рідині, передусім субпопуляцією моноцитів, 
оскільки ініційований і підтримуваний ними рівень 
запалення може бути пов’язаний зі ступенем тяжкості 
та прогресуванням захворювання. Наприклад, високе 
співвідношення В-клітин у ЦСР пов’язане зі швидшим 
прогресуванням РС, а низьке співвідношення або 
домінування моноцитів виявили в пацієнтів із повіль-
нішим прогресуванням захворювання [55]. Не менш 
актуальними є інші функції В-лімфоцитів, включаючи 
представлення антигена Т-клітинам, і продукція ци-
токінів, які можуть зумовлювати поширення каскадів 
запалення та пошкодження тканин [54].

На думку вчених, клітини вродженої імунної сис-
теми мають особливо важливі функції в патогенезі 
РС [56,57]. Головна роль належить представникам 
системи мононуклеарних фагоцитів, як-от мікроглія, 
що бере участь у розвитку, формуванні мозку та 
гомеостазі, першою реагує на патологічні процеси у 
ЦНС [52,58,59]. Гліальні макрофаги входять до складу 
нейроглії, безпосередньо контактують із клітинами 
глії, які є медіаторами та мішенями хронічного запаль-
ного процесу при РС [51]. Це передбачає вроджену 
імунну відповідь із залученням мікроглії/макрофагів, 
які можуть бути поляризовані на різні функціональні 
фенотипи: прозапальні (М1) або протизапальні/іму-
норегуляторні (М2).

Якщо в попередніх дослідженнях показані ней-
ропротекторні властивості клітин M2, то в роботі  
V. E. Miron et al., використовуючи органотипову куль-
туру мозку мишей, виявили регенеративну здатність 
клітин M2 у ЦНС [60]. Автори показали, що процес 
ремієлінізації розпочинається зі зміною фенотипу від 

M1 до M2 з розвитком домінантної відповіді, що відбу-
вається в межах мікроглії та рекрутованих макрофагів. 
Визначено також, що у процесі поляризації моно-
нуклеарних фагоцитів до фенотипу М2 відбувається 
опосередкована стимуляція секреції активіну-А. На 
думку дослідників, це впливає на регенерацію мієлі-
ну та може бути використане як нова терапевтична 
мішень для ремієлінізації нервових волокон ЦНС [60].

Відомо, що одним із важливих механізмів уражен-
ня тканин є окислювальний стрес, який призводить 
до дисфункції мітохондрій [51]. Вивільнення кисне-
вих токсичних радикалів відбувається передусім у 
клітинах мікроглії та макрофагах, які задіяні в цьому 
імунопатологічному процесі. У багатьох роботах наго-
лошують, що мікроглія та макрофаги накопичуються в 
ділянках активної демієлінізації та нейродегенерації 
головного мозку [56,58,61]. Так, у дослідженні T. Zrzavy 
et al., використовуючи специфічні клітинні маркери 
для визначення фенотипів мікроглії та макрофагів 
їхнього походження, а також характеристики функціо-
нальних станів цих клітин при гострому, рецидивному 
та прогресуючому перебігу РС, показано: на ранніх 
стадіях демієлінізації та нейродегенерації в активних 
ураженнях переважала мікроглія з прозапальним 
фенотипом, який експресував молекули, що беруть 
участь у фагоцитозі, окислювальній травмі, презен-
тації антигена та спільній стимуляції Т-клітин [61]. На 
пізніх стадіях в активних зонах ураження мікроглія та 
макрофаги змінювалися до фенотипу, проміжного між 
про- та протизапальною активацією.

Водночас у разі неактивних уражень щільність 
мікроглії/макрофагів суттєво зменшувалася, а мікроглія 
частково трансформувалася до фенотипу P2RY12, 
який виконував функції презентації антигена та костиму-
ляції Т-клітин. Аналіз фенотипу TMEM119, який експре-
сується на мікроглії, а не на рекрутованих макрофагах, 
показав: у середньому 45 % макрофагоподобних клітин 
в активних вогнищах запалення отримані з резидентно-
го пулу мікроглії. Це дослідження показує зниження го-
меостатичного фенотипу мікроглії P2RY12 у нормальній 
білій речовині мозку при розсіяному склерозі порівняно 
з нормальною білою речовиною мозку здорових людей, 
а також повну втрату реакційно здатні мікроглії в період 
загострення при активному РС із його відновленням 
при ремісії хвороби [62]. Група дослідників наголошує: 
активна демієлінізація та нейродегенерація, що є па-
тогенетичною основою хронічного запалення ЦНС при 
РС, вірогідно пов’язані з прозапальним станом мікроглії 
або макрофагів.

Інші дослідники підтвердили та показали більшу 
участь мікроглії в нейродегенеративних процесах. 
Автори виявили: гомеостатичні фенотипи з маркерами 
TMEM119 і P2RY12 відрізняються імунореактивністю 
в ураженій білій і сірій речовині мозку [62]. Вивчення 
посмертних культур мікроглії людини IL-4 або IFNγ 
+ LPS за наявності CD3+ або CD20+ лімфоцитів 
призводить до погіршення регуляції імунореактив-
ності фенотипів TMEM119 і P2RY12. Ці дослідження 
показують: порушення функції мікроглії або зниження 
її функціональності може виникати у разі різних ней-
родегенеративних захворювань, до яких частково 
належить і РС [58,59,61].

Огляди
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Ще одна особливість цих патологічних станів – те, 
що нейродегенеративні розлади характеризуються 
накопиченням несформованих білків, які називають 
токсичними конформаціями. Саме ці аномальні білки, 
за даними M.-V. Guillot-Sestier, T. Town, викликають 
активацію мікроглії, що призводить до вивільнення 
численних цитокінів і хемокінів у ЦНС та біологічні 
рідини хворих на РС [63]. При цьому порушується 
мікрогліальний фагоцитоз на ранніх стадіях захворю-
вання, блокуючи кліренс цих аномальних білків. Через 
це активацію мікроглії вважають основною ознакою 
нейрозапальних захворювань.

Макрофаги крові інфільтрують активні осередки 
уражень при РС і видаляють мієлінові уламки та по-
бічні продукти запалення [59]. У цьому процесі задіяні 
як класичні й альтернативно активовані макрофаги, 
так і змішані популяції клітин. У багатьох досліджен-
нях показано також участь периферичних моноцитів 
у нейродегенеративних розладах [59,64]. Отже, в 
патологічний процес при РС залучені як моноцити/
макрофаги системного кровотоку, так і первинні 
ендогенні фагоцити ЦНС. Очевидно, різні популяції 
моноцитів і фагоцитів, які мають відповідний зв’язок, 
можуть бути поляризовані на різні функціональні фе-
нотипи. Завдяки цьому підтримується їхній якісний і 
кількісний склад у зонах запалення. Однак остаточно 
не з’ясовано, чи є їхня роль патогенною, наприклад, 
рекрутуючись у зону запалення (фіксації антигенів і/
або аномальних білків) та залучаючи інші імуноком-
петентні клітини, ініціюючи та підтримуючи постійний 
запальний процес, що призводить до демієлінізації, 
чи захисною, впливаючи на процес ремієлінізації, чи 
вони виконують обидві функції [59,63,64].

Сформувалася думка, що Т-хелперні лімфоци-
ти, цитотоксичні Т-клітини, В-лімфоцити, моноцити/
макрофаги, мікроглія та продуковані ними цитокіни 
беруть участь в ініціації, підтримці дерегульованої 
імунної відповіді на мієлінові антигени та наступній 
імуноопосередкованій демієлінізації [54–56,59–65]. 
Встановлено, що запалення та імунна відповідь віді-
грають фундаментальну роль у нейродегенеративних 
розладах [63], і саме тому розсіяний склероз уважають 
патологічним процесом, що поєднує запалення та 
нейродегенерацію [59].

Отже, перспективним напрямом досліджень та 
одним із нових шляхів терапії нейродегенеративних 
станів може бути спрямованість на підтримку фізіоло-
гічних реакцій і контроль або зменшення згубного ней-
розапалення [51,59,63,64]. Визначаючи перспективи 
майбутніх досліджень, розглядають зв’язок мікробіома 
кишківника з мікроглією та його вплив на розвиток 
нейродегенеративних захворювань. У багатьох ро-
ботах показано, що через так звану кишково-мозкову 
вісь шлунково-кишковий тракт зв’язується з ЦНС 
для підтримки або дестабілізації функції нейронів 
[65,66]. Припускають, що визначення ролі компонен-
тів вродженої імунної системи в кишково-мозковій 
комунікації може призвести до нових стратегій щодо 
зміни популяцій мікробіоти кишківника для контролю 
за нейродегенеративними процесами [65]. Поки що це 
одна з нових гіпотез, що дає підстави припустити, як 
кишкова індигенна мікрофлора впливає на розвиток 

нейродегенеративних процесів, але її все активніше 
вивчають.

Досліджуючи вірусологічні властивості EBV і 
взаємодію вірусу з імунною системою організму, пока-
зано: HHV-4 – відносно складний вірус, молекулярна 
структура й біологічна роль якого досі не з’ясовані 
остаточно.

Учені всього світу продовжують досліджувати цей 
вірус і розробляють нові способи лікування захворю-
вань, які він викликає. Продовжують дослідження 
щодо конструкції профілактичної вакцини проти EBV 
і розроблення антивірусних стратегій лікування РС 
[6,67,68].

Висновки
1. Не вдалося встановити прямий зв’язок між EBV 

інфекцією та розвитком РС, але не можна спростува-
ти, а тим паче відхилити роль HHV-4 у патогенезі цієї 
хвороби. Завдяки молекулярній структурі EBV характе-
ризується специфічними біологічними властивостями, 
однією з найважливіших є тропність до імунної тканини 
хазяїна, як-от В-лімфоцитів. Очевидно, це зумовлює 
персистенцію вірусу протягом усього життя. Формуючи 
латентний процес в організмі людини завдяки репліка-
тивним циклам у В-клітинах, EBV контролює первинну 
відповідь В-лімфоцитів, що призводить до дефіциту 
гуморальних і клітинних факторів імунітету, а також 
спричиняє персистенцію HHV-4 та розвиток постійного 
інфекційного процесу з періодами реактивації.

2. Важлива ознака, що може пов’язувати EBV 
інфекцію з РС, – те, що розвиток клінічної картини 
захворювання та його перебіг мають певну схожість 
із природним інфікуванням HHV-4, що настає через 
певний час після біологічного циклу вірусу. Тому, спи-
раючись на виявлений опосередкований зв’язок між 
EBV інфекцією і РС і наведені імунологічні, генетичні 
механізми, що задіяні в нейрозапальних процесах, не 
можна не враховувати роль герпесвірусів у розвитку 
захворювання. Однак потребує з’ясування питання 
про те, чому серед великої популяції носіїв HHV-4 
тільки в незначного відсотка розвивається EBV-асо-
ційований РС.

3. Аналізуючи дослідження, в яких отримали різні 
результати щодо впливу EBV інфекції на різні періоди 
розвитку РС (ініціює запуск, підтримує запальний 
процес чи бере участь у його прогресуванні), стало 
зрозумілим: якщо етіологічна роль EBV при цьому 
захворюванні наявна, то перебіг хвороби не може 
бути не пов’язаний із біологічними циклами HHV-4.
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Особливості стаціонарного лікування пацієнтів із хворобами шкіри  
та інфекціями, що передаються статевим шляхом
В. В. Короленко *A,B,C,D, Т. С. Грузєва Е,F

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – вивчити та проаналізувати використання ліжкового фонду для стаціонарного лікування пацієнтів із 
дерматозами та інфекціями, що передаються статевим шляхом (ІПСШ).

Матеріали та методи. Проаналізували показники лікувально-профілактичної допомоги хворим на дерматози та ІПСШ 
в Україні за 2009–2019 рр. із використанням методів статистичного, бібліосемантичного, системного підходу й аналізу.

Результати. В Україні визначили тенденцію до скорочення забезпеченості дерматовенерологічними ліжками та се-
редньої тривалості перебування хворого на такому ліжку. Протягом 2009–2015 рр. зменшувалася середня кількість 
днів роботи такого ліжка, після чого відбувалося зростання. Визначили кореляційну залежність між показниками 
забезпеченості та роботи ліжка, враховуючи захворюваність на ІПСШ і пізній сифіліс. Поряд з тим виявлене зниження 
рівня захворюваності на ІПСШ і зростання відповідного показника для пізнього сифілісу може свідчити про недостатнє 
виявлення цих нозологій на ранніх стадіях. Дерматовенерологічні ліжка істотно перевантажені.

Висновки. Чимале скорочення ресурсного забезпечення дерматовенерологічної служби, зокрема закладів, забезпе-
ченості та роботи ліжкового фонду, призвело до інтенсифікації їхнього використання, зниження доступності медичної 
допомоги. Тенденція до збільшення кількості пізніх, ускладнених форм венеричних захворювань, формування відповід-
них негативних наслідків для здоров’я населення зумовлюють потребу в удосконаленні дерматовенерологічної служби. 
Доцільно забезпечити належну підготовку лікарів первинної ланки, зокрема сімейних лікарів, з ведення пацієнтів із 
банальними неускладненими дерматозами та ІПСШ після консультування дерматовенерологами, оптимізацію коор-
динації різних ланок надання медичної допомоги, а також застосування стаціонар-замісних технологій, телемедичного 
скринінгу й моніторингу.

Features of inpatient treatment of patients with skin diseases  
and sexually transmitted infections

V. V. Korolenko, T. S. Gruzieva
Aim of the study is to analyze the use of inpatient beds for treatment of patients with dermatoses and sexually transmitted 
infections (STIs).

Materials and methods. The indicators of treatment and preventive care for patients with dermatoses and STIs in Ukraine 
for 2009–2019 were analyzed using statistical, bibliosemantic methods, systematic approach and analysis.

Results. In general, in Ukraine there is a tendency to reduce the availability of dermatovenereological beds and the average 
length of stay of a patient in such beds. During 2009–2015, the average number of working days of such beds decreased, after 
which it increased. The correlation between the indicators of availability and performance of such beds, taking into account 
the incidence of STIs and late syphilis, were determined. At the same time, the observed decrease in the incidence of STIs and 
the increase in late syphilis may indicate insufficient detection of these nosologies in the early stages. Dermatovenereological 
beds are significantly overloaded.

Conclusions. A significant reduction of the resources of the dermatovenereological service, including institutions, provision 
and operation of inpatient beds has led to an intensification of their use and a reduction in the availability of medical care. The 
tendency to increase of late, complicated forms of venereal diseases, formation of the corresponding negative consequences 
for health of the population cause need for improvement of dermatovenereological service. It is advisable to ensure proper 
training of primary care physicians, in particular family physicians, in the management of patients with common uncomplicated 
dermatoses and STIs after consultation with dermatovenereologists, optimization of coordination of various levels of medical 
care, as well as the use of telemedicine screening and monitoring.

Особенности стационарного лечения пациентов с болезнями кожи  
и инфекциями, передающимися половым путем

В. В. Короленко, Т. С. Грузева

Цель работы – изучить и проанализировать использование коечного фонда для стационарного лечения пациентов 
с дерматозами и инфекциями, передающимися половым путем (ИППП).
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Материалы и методы. Проанализировали показатели лечебно-профилактической помощи больным дерматозами 
и ИППП в Украине за 2009–2019 гг. с использованием методов статистического, библиосемантического, системного 
подхода и анализа.

Результаты. По Украине определена тенденция к сокращению обеспеченности дерматовенерологическими кой-
ками и средней длительности пребывания больного на такой койке. В течение 2009–2015 гг. уменьшалось среднее 
число дней работы такой койки, после чего отмечен его рост. Определена корреляционная зависимость между 
показателями обеспеченности и работы койки с учетом заболеваемости ИППП и поздним сифилисом. В то же вре-
мя обнаруженное снижение уровня заболеваемости ИППП и рост позднего сифилиса может свидетельствовать о 
недостаточной диагностике указанных нозологий на ранних стадиях. Дерматовенерологические койки значительно  
перегружены.

Выводы. Существенное сокращение ресурсного обеспечения дерматовенерологической службы, в т. ч. учреждений, 
обеспеченности и работы коечного фонда, привело к интенсификации их использования и к снижению доступности 
медицинской помощи. Тенденция к росту поздних, осложненных форм венерических заболеваний, формирование 
соответствующих негативных последствий для здоровья населения обусловливают потребность в совершенство-
вании дерматовенерологической службы. Целесообразно обеспечить надлежащую подготовку врачей первичного 
звена, в частности семейных врачей, по ведению пациентов с банальными неосложненными дерматозами и 
ИППП после консультирования дерматовенерологами, оптимизацию координации различных звеньев оказания 
медицинской помощи, а также применение стационар-замещающих технологий, телемедицинского скрининга и  
мониторинга.

Стаціонарна дерматовенерологічна допомога істо-
рично є значущою частиною цієї спеціальності, яка 
у світі нині здебільшого є амбулаторною. Практика 
країн Східної Європи, особливо пострадянських, 
помітно відрізняється від практики Західної Європи 
розгалуженою мережею спеціалізованих стаціонарних 
закладів охорони здоров’я, до яких належать і заклади 
дерматовенерологічного профілю [10]. За даними 
Міністерства охорони здоров’я України, станом на 
01.01.2020 р. наявні 46 шкірно-венерологічних закла-
дів із 2300 стаціонарними ліжками.

Структура стаціонарної дерматовенерологічної 
допомоги протягом останніх десятиліть зазнала змін. 
Скорочуються терміни перебування у стаціонарах, за 
низкою показань виконують амбулаторні втручання 
та маніпуляції. Прийнятна кінцева точка стаціонар-
ного лікування для багатьох пацієнтів змістилася від 
повного очищення шкіри від елементів висипки до 
переведення перебігу захворювання у стан, коли ним 
можливо керувати амбулаторно [15].

Незважаючи на зростання рівня ефективності 
та доступності амбулаторної допомоги, стаціонарна 
допомога залишається важливою. Пацієнтам, які 
страждають на захворювання шкіри з великими пло-
щами уражень, системними проявами та ускладнен-
нями, мають інвалідність, часом важко впоратися з 
амбулаторним режимом лікування. Місцеве лікування 
шкірних захворювань може бути трудомістким, склад-
ним і кропітким. Так, може знадобитися стаціонарна 
допомога літнім людям, щоб забезпечити швидше 
одужання.

В Україні відбувається трансформація системи 
охорони здоров’я за британською моделлю [3]. Зва-
жаючи на це, заслуговує на увагу досвід країн, де ця 
модель уже функціонує, щодо роботи стаціонарного 
сегмента надання дерматовенерологічної допомоги.

Колектив британських авторів [9] здійснив ме-
тааналіз досвіду щодо розмежування амбулаторної 
та стаціонарної дерматовенерологічної допомоги у 
Великій Британії. Вони визначили перелік нозологій, 
які потребують стаціонарної допомоги, а також навели 
низку медико-соціальних показань до госпіталізації в 

дерматовенерології. Відповідний досвід дерматологів 
США, де модель надання дерматологічної допомоги 
аналогічна британській [2], узагальнили М. Rosenbach 
et al. [14]. Стаціонарне лікування захворювань шкіри 
(за умови відповідних показань) ефективне та поліп-
шує якість життя [12,14].

Широке впровадження нових поколінь антибіотиків 
і синтетичних антимікробних засобів, уключаючи пре-
парати пролонгованої дії, дають можливість скоротити 
потребу у стаціонарній допомозі пацієнтам з інфек-
ціями, що передаються статевим шляхом (ІПСШ), 
зокрема з недостатнім комплаєнсом. Потреба в такій 
допомозі донині актуальна [13].

Важлива проблема – раціональне використання 
ресурсу дерматовенерологічних стаціонарних закла-
дів в Україні. На думку українських авторів, загальна 
кількість стаціонарів істотно перевищує аналогічний 
показник у країнах Європи [6,11]. Це спричинює не-
раціональне використання ресурсів і призводить до 
низької якості надання медичної допомоги. Чинна 
«Методика щодо забезпечення стаціонарними лікар-
няними ліжками в розрахунку на 10 тисяч населення» 
[7] не передбачає розрахунку розподілу ліжок за 
профілем. Отже, актуальним є дослідження особли-
востей ресурсного забезпечення та обсягів діяльності 
дерматовенерологічної служби України.

Мета роботи
Вивчити та проаналізувати використання ліжкового 
фонду закладів охорони здоров’я сфери управління 
Міністерства охорони здоров’я України для стаціо-
нарного лікування пацієнтів із хворобами шкіри та 
інфекціями, що передаються статевим шляхом.

Матеріали і методи дослідження
Використали методи: статистичний [1] – аналіз 
даних статистичних довідників ДЗ «Центр медичної 
статистики Міністерства охорони здоров’я України» 
«Показники лiкувально-профiлактичної допомоги 
хворим шкiрними i венеричними захворюваннями в 
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помощь, болезни 
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стационарная 
помощь, 
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Українi» (дані за звітами закладів охорони здоров’я, які 
надають дерматовенерологічну допомогу населенню 
України, форми № 9 та 47) за 2009–2019 рр.; бібліо-
семантичний; системного підходу й аналізу.

Статистичне опрацювання матеріалів досліджен-
ня виконали, використовуючи методи біостатистичного 
аналізу, що реалізовані у пакетах програм Miсrosoft 
Excel 2016 і BioStat, AnalystSoft Inc. Версія 7.3 (без-
коштовна відкрита версія). Аналіз зв’язку виконали 
шляхом розрахунку коефіцієнта кореляції Пірсона.

Результати
Відповідно до мети вивчили рівень забезпечення 
населення України спеціалізованими стаціонарними 
ліжками дерматовенерологічного профілю та показ-
ники їхньої роботи у 2009–2019 рр. за статистичною 
формою 47. Результати, що отримали, наведені на 
рис. 1 і 2. Починаючи з 2014 р., дані аналізували, не 
враховуючи АР Крим, м. Севастополь та окремі райони 
Донецької та Луганської областей (ОРДЛО).

За даними, що наведені, у 2009 р. в Україні функці-
онували 5910 спеціалізованих дерматовенерологічних 
ліжок, рівень забезпечення ними становив 1,29 ліжка 
на 10 тисяч населення з коливанням у регіонах від 0,61 
(Вінницька та Рівненська області) до 2,84 (Луганська 
область). Різниця рівня забезпечення між регіонами 
у 2009 р. становила 2,23, тобто 4,66 раза. За період 
до 2019 р. включно в Україні спостерігали тенденцію 
до скорочення забезпечення ліжками дерматовенеро-
логічного профілю від 1,29 до 0,55, тобто на 57,3 %. 
Подібна динаміка визначена в усіх регіонах. У 2019 
р. цей показник коливався від 0,21 (підконтрольна 
частина Донецької області) до 1,42 (Чернігівська об-
ласть), різниця між областями становила 1,21, тобто 
6,76 раза; щодо 2009 р. вона зменшилася на 45,7 %.

Аналізуючи стан використання дерматовенеро-
логічного ліжкового профілю, встановили: у 2009 р. у 
середньому в Україні спеціалізоване дерматовенеро-
логічне ліжко працювало 318,32 доби з коливаннями 
в регіонах від 241,52 (Чернівецька область) до 377,91 
(АР Крим), що свідчить про перевантаженість стаці-
онара. Різниця становила 136,39 доби, тобто 1,56 
раза. Протягом 2009–2016 рр. спостерігали поступове 
зменшення цього показника до 309,39 доби, після 
цього він збільшився, у 2019 р. становив 320,44 доби 
з коливаннями від 228,06 доби (Херсонська область) 
до 426,43 доби (Волинська область), що підтверджує 
суттєву перевантаженість стаціонара. Різниця між 
областями становила 198,37 доби, тобто 1,87 раза – 
порівняно 2009 р. зросла на 45,4 %.

Середня тривалість перебування хворого на 
дерматовенерологічному ліжку у 2009 р. в Україні 
становила 16,44 дня. Коливання цього показника в 
регіонах – від 11,03 дня (Сумська область) до 22,24 
(АР Крим). Різниця становила 11,21 дня, тобто 2,02 
раза. Протягом 2009–2019 рр. спостерігали тенденцію 
до зменшення цього показника до 15,16 дня по Україні 
з коливанням від 10,46 дня (Херсонська область) до 
20,48 дня (Запорізька область). Різниця між областями 
становила 10,02 дня, тобто 1,96 раза – порівняно з 
2009 р. зменшилася на 10,6 %.

Відповідно до чинного законодавства, соціально 
небезпечними захворюваннями є туберкульоз, психіч-
ні, венеричні захворювання, СНІД, лепра (проказа), 
хронічний алкоголізм, наркоманія [5]; як соціально 
небезпечні інфекційні хвороби визначили туберкульоз, 
СНІД, проказу, інфекційні хвороби, що передаються 
статевим шляхом [8]. Отже, переважна більшість 
нозологічних одиниць із цього переліку – в полі ком-
петенції дерматовенерологічної служби. Враховуючи 
це, як показники ефективності стаціонарної дермато-
венерологічної допомоги можуть бути використані дані 
щодо захворюваності на ІПСШ. Вивчили показники 
захворюваності на ІПСШ та окремо на пізній сифіліс 
у 2009–2019 рр. відповідно до статистичної форми 9. 
Їхня динаміка загалом в Україні наведена на рис. 3. 
Поява випадків пізнього сифілісу (код А52 за Міжна-
родною класифікацією хвороб), який є занедбаною, 
ускладненою стадією перебігу сифілітичного процесу 
[4], – індикатор недостатньої лікувально-профілактич-
ної роботи на етапі виявлення.

Зважаючи на це, виконали кореляційний аналіз 
показників забезпеченості ліжками та використан-
ня ліжкового фонду шляхом обчислення лінійного 
коефіцієнта кореляції Пірсона (r). Сильна пряма 
кореляція визначена між забезпеченістю дермато-
венерологічними ліжками та середньою тривалістю 
перебування хворого на дерматовенерологічному 
ліжку (r = 0,896, p < 0,05); між забезпеченістю 
дерматовенерологічними ліжками та захворювані-
стю на ІПСШ (r = 0,973, p < 0,05); між середньою 
кількістю днів роботи дерматовенерологічного 
ліжка та захворюваністю на ІПСШ (r = 0,860, 
p < 0,05). Помірну пряму кореляцію виявили між 
забезпеченістю дерматовенерологічними ліжками 
та захворюваністю на пізній сифіліс (r = 0,617, 
p < 0,05); між середньою кількістю днів роботи 
дерматовенерологічного ліжка та захворюваністю 
на пізній сифіліс (r = 0,561, p < 0,05). Помірна 
зворотна кореляційна залежність встановлена між 
забезпеченістю дерматовенерологічними ліжками 
та середньою кількістю днів роботи дерматовене-
рологічного ліжка (r = -0,367, p < 0,05).

Обговорення
Результати підтверджують тенденцію до скорочення 
забезпеченості дерматовенерологічними ліжками та 
відповідні зміни показників роботи такого ліжка про-
тягом 2009–2019 рр. Збільшення середньої кількості 
днів роботи дерматовенерологічного ліжка протягом 
2016–2019 рр. разом з одночасним зменшенням се-
редньої тривалості перебування на ньому свідчить про 
істотну перевантаженість цих ліжок. На нашу думку, 
це зумовлено недостатньою координацією між різними 
рівнями медичної допомоги дерматовенерологічним 
хворим, слабким упровадженням дистанційного 
скринінгу та моніторингу на засадах телемедицини, 
мобільної медицини.

Кореляційні зв’язки між показниками роботи 
дерматовенерологічного ліжка та даними щодо 
захворюваності на ІПСШ і пізній сифіліс, які визна-
чили, можуть свідчити про недостатнє виявлення 

Огляди
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цих захворювань на ранніх стадіях, а також про 
недостатню якість лікування виявлених хворих на 
ранніх стадіях в амбулаторних умовах, що, своєю 
чергою, спричиняє перехід захворювання на сифіліс 
у третинний, пізній.

Результати показують необхідність збереження 
стаціонарних ліжок для дерматовенерологічних 

хворих із відповідними показаннями до госпіталізації 
[9] з одночасним розширенням профілактики виник-
нення хвороб шкіри та ІПСШ, починаючи з раннього 
виявлення лікарями загальної практики. Необхідну 
кількість дерматовенерологічних ліжок у кожному 
закладі доцільно розгортати, враховуючи показники 
роботи такого ліжка, особливості медичної логістики в 
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Рис. 1. Забезпеченість дерматове-
нерологічними ліжками на 10 тисяч 
населення України у 2009–2019 рр. 

Рис. 2. Показники роботи дерма-
товенерологічних ліжок в Україні у 
2009–2019 рр.

Рис. 3. Захворюваність на ІПСШ і 
пізній сифіліс на 100 тисяч населення 
України у 2009–2019 рр.
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регіоні [6], а також показники захворюваності на ІПСШ 
і пізній сифіліс.

Результати дослідження показують, що під час 
оптимізації ліжкового фонду необхідно враховувати 
також наявність у відповідному регіоні стаціонар-за-
місних технологій.

Висновки
1. Суттєве скорочення ресурсного забезпечення 

дерматовенерологічної служби, зокрема закладів, 
забезпеченості та роботи ліжкового фонду, призвело 
до інтенсифікації їхнього використання та зниження 
доступності медичної допомоги.

2. Тенденція до зростання пізніх, ускладнених 
форм венерологічних захворювань, формування від-
повідних негативних наслідків для здоров’я населення 
зумовлюють потребу в удосконаленні дерматовенеро-
логічної служби.

Перспективи подальших досліджень. Доцільно 
забезпечити належну підготовку лікарів первинної лан-
ки, зокрема сімейних лікарів, щодо ведення пацієнтів 
із банальними неускладненими дерматозами після 
консультування дерматовенерологами, оптимізацію 
координації різних ланок надання медичної допомоги, 
а також запровадження стаціонар-замісних технологій, 
телемедичного скринінгу та моніторингу.
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Лімфоїдна тканина слизової оболонки червоподібного відростка  
при апендициті (огляд літератури)
Ю. І. Попович 1,A-F, О. А. Григор’єва 2,E-F, М. Л. Таврог2,B-E, О. Р. Іванців *1,A-E,  
Н. Р. Попович3,A-F

1Івано-Франківський національний медичний університет, Україна, 2Запорізький державний медичний університет, Україна,  
3Івано-Франківська обласна клінічна лікарня, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – проаналізувати відомості фахової літератури про особливості перебудови лімфоїдної тканини слизової 
оболонки червоподібного відростка при апендициті.

Матеріали та методи. Вивчили й узагальнили відомості фахової вітчизняної та іноземної літератури, результати 
метааналізів і рандомізованих досліджень.

Результати. Описали причинові фактори та схарактеризували основні теорії патогенезу гострого апендициту, клінічні 
варіанти захворювання. Установили, що імунокомпетентна тканина червоподібного відростка відіграє важливу роль у 
розвитку апендициту. У разі простого та поверхневого апендициту визначають посилення проліферативних процесів 
та активізацію імуногенезу. У разі розвитку деструктивних форм апендициту (флегмонозний, гангренозний) у лімфатич-
них вузлах спостерігають пригнічення імунопоезу, проліферації лімфоцитів, процесів імуногенезу та макрофагальної 
реакції, а також збільшення загальної щільності клітинного вмісту внаслідок зростання кількості нейтрофільних та 
еозинофільних лейкоцитів, збільшується питома вага морфологічно змінених клітин.

Висновки. Наведені дані показують роль імунного апарату червоподібного відростка в патогенезі апендициту, під-
тверджують доцільність алергічної теорії його розвитку. Це може бути підставою для пошуку нових методів діагностики 
захворювання, а також актуалізує дискусію про можливість його консервативного лікування.

Mucosa-associated lymphatic tissue of the vermiform appendix in appendicitis

Yu. I. Popovych, O. A. Hryhorieva, M. L. Tavroh, O. R. Ivantsiv, N. R. Popovуch
Aim. To analyze the literature on the features of the restructuring of mucosa-associated lymphatic tissue of the vermiform 
appendix in appendicitis.

Materials and methods. Study and synthesis of original and foreign literature, results of meta-analyzes and randomized studies.

Results. The causative factors and characteristics of pathogenesis of acute appendicitis, basic clinical factors of disease are 
described. It has been established, that the immunocompetent tissue of the vermiform appendix plays a significant role in 
appendicitis. In simple and superficial appendicitis the increase of proliferative processes and activation of immunogenesis 
are noted. In destructive appendicitis (phlegmonous and gangrenous) the inhibition of immunopoesis and the proliferation 
of lymphocytes, as well as processes of immunogenesis and macrophage reaction in the lymph nodules are revealed. The 
increase in the cellular density by means of neutrophilic and eosinophilic leukocytes and the increase of the specific weight 
of morphologically changed cells are observed.

Conclusions. These data establish the role of the immune apparatus of vermiform appendix in the pathogenesis of appen-
dicitis. The data confirm the validity of the allergic theory of its development, which can serve as a basis for searching new 
methods of diagnosis of the disease and makes actual the discussion on the conservative treatment.

Лимфатическая ткань слизистой оболочки червеобразного отростка  
при аппендиците (обзор литературы)

Ю. И. Попович, О. А. Григорьева, М. Л. Таврог, О. Р. Иванцив, Н. Р. Попович

Цель работы – проанализировать данные научной литературы об особенностях перестройки лимфатической ткани 
слизистой оболочки червеобразного отростка при аппендиците.

Материалы и методы. Изучение и обобщение данных отечественной и зарубежной специализированной литературы, 
результатов метаанализов и рандомизированных исследований.

Результаты. Представлены причинные факторы и проведена характеристика основных теорий патогенеза острого 
аппендицита, основные клинические варианты заболевания. Установлено, что иммунокомпетентная ткань черве-
образного отростка играет существенную роль в развитии аппендицита. При простом и поверхностном аппендиците 
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отмечают усиление пролиферативных процессов и активизацию иммуногенеза. При деструктивных формах аппен-
дицита (флегмонозном и гангренозном) в лимфатических узелках наблюдают угнетение иммунопоэза, пролиферации 
лимфоцитов, процессов иммуногенеза и макрофагальной реакции, а также отмечен рост общей плотности клеточного 
содержимого за счет нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов, увеличивается удельный вес морфологически 
измененных клеток.

Выводы. Представленные данные описывают роль иммунного аппарата червеобразного отростка в патогенезе 
аппендицита, подтверждают правомерность аллергической теории его развития. Это может быть основанием для 
поиска новых методов диагностики заболевания, актуализирует дискуссию о возможности его консервативного  
лечения.

Гострий апендицит (ГАп) – найбільш вивчена, 
найчастіше діагностована патологія та найгостріше 
дискутована проблема у світовій хірургічній практиці. 
Актуальність її вивчення полягає в пошуках найефек-
тивнішого, найменш травматичного способу лікування 
доволі великої кількості людей, здебільшого молодого 
віку, включаючи дітей, на підставі якнайповнішого вра-
хування причин виникнення апендициту (Ап).

За результатами сучасних наукових досліджень 
[1–10], червоподібний відросток (ЧВ), або апендикс – 
одна з провідних ланок місцевої імунної системи 
шлунково-кишкового тракту, і будь-яке надпорогове 
подразнення його слизової оболонки може викликати 
гіперреакцію.

Мета роботи
Проаналізувати відомості фахової літератури про 
особливості перебудови лімфоїдної тканини слизової 
оболонки червоподібного відростка при апендициті.

Розробили клінічну та патологоанатомічну кла-
сифікації апендициту, різні шифри для варіантів цієї 
патології наведені в Міжнародній класифікації хвороб 
10 перегляду. Одна з найпоширеніших у клінічній 
практиці – класифікація, запропонована В. І. Коле-
совим (1972 р.), за нею розрізняють гострий простий, 
деструктивний (флегмонозний, гангренозний, перфо-
ративний) апендицит, а також ускладнення гострого 
апендициту (перитоніт, апендикулярний інфільтрат 
та абсцес, пілефлебіт, сепсис). Апендикулярна колька 
у класифікації В. І. Колесова визначена як окрема 
нозологічна форма, є зміною функції червоподібного 
відростка з наявністю клінічних ознак апендициту без 
морфологічних змін структури самого апендикса. У 
патологоанатомічній класифікації, що запропонована 
А. І. Абрикосовим (1957 р.), розрізняють катаральний 
(поверхневий) апендицит, первинний афект, флегмо-
нозний апендицит (простий, флегмонозно-виразковий, 
апостематозний апендицит), а також гангренозний 
апендицит (без перфорації, з перфорацією) [11–20].

Теорії патогенезу апендициту
Відомі нині теорії патогенезу Ап: механічна (за-

стійна, замкнутих порожнин, спазму баугіневої пере-
тинки, глистяної інвазії тощо), нервово-рефлекторна, 
нервово-судинна, кортиковісцеральна, гематогенна, 
інфекційна, алергічна [7,9,11–18]. Усі вони містять ра-
ціональне зерно та заслуговують на увагу дослідників, 
але завдяки швидкому розвитку імунології з’являється 
безліч підтверджень ролі імунної системи та лімфо-
їдного апарату ЧВ у патогенезі ГАп. Беззаперечною є 
алергічна теорія, основним компонентом якої є набряк 
слизової оболонки Ап [1,4–6,9,11,16–20]. Наведені 

теорії інтерпретують процеси, що розвиваються у ЧВ 
та ініціюють запальний процес, а також передбачають 
участь лімфоїдного апарату ЧВ у розвитку Ап.

Згідно з механічною теорією, в розвитку ГАп 
важливу роль відіграють обтураційні фактори, які пе-
рекривають просвіт відростка з утворенням замкнутої 
порожнини, заповненої перетравленими масами, що 
перешкоджають відтоку його вмісту, пошкоджують 
слизову оболонку (СО) та викликають вогнищеве 
запалення, а інколи й некроз стінки ЧВ з її наступною 
перфорацією. У 60 % хворих причиною такого стану є 
гіперплазія скупчених лімфоїдних вузликів (ЛВ) ЧВ, що 
зумовлена різними запальними процесами та інфек-
ційними хворобами з боку інших органів і в 10–25 % 
випадків може бути причиною неправильної діагнос-
тики захворювань і невиправданої апендектомії [7,14–
16,19–26]. В інфекційній теорії вирішальне значення 
має не власне наявність мікроорганізмів у просвіті ЧВ, 
а стан неспецифічної антимікробної резистентності та 
реактивності організму [9]. За нервово-рефлекторною 
теорією, причиною ГАп є порушення трофіки стінки 
ЧВ унаслідок патологічних рефлекторних впливів, 
що зумовлені розладами нервового апарату. Розла-
ди трофіки знижують резистентність відростка щодо 
мікрофлори, що наявна в його просвіті, зумовлюючи 
розвиток запалення [1,2,10,24].

Сутність алергічної теорії патогенезу Ап уперше 
викладена відомим патологом І. В. Давидовським 
(1959 р.) [9,10,21,24,35–38], який вважав Ап авто-
інфекцією сенсибілізованого організму в результаті 
«прориву імунітету». Протягом розвитку імунології ця 
теорія збагатилася численними розробками. Запаль-
ний процес починається в СО ЧВ, де відбувається 
формування вогнища запалення під впливом антиге-
на (вірусного, бактеріального), який запускає імунну 
відповідь і міграцію клітин із судинного русла в СО 
апендикса [5,6,8–11,14]. Утім не всі антигени проника-
ють через СО та викликають сенсибілізацію організму, 
оскільки високий вміст IgA у стінці ЧВ нейтралізує їхню 
дію [5,6,25]. Антигени можуть потрапляти в організм 
у випадку порушення механізмів їхнього зв’язування 
та виведення внаслідок підвищеного надходження. 
Причиновими факторами є застій, надмірне спожи-
вання білкової їжі, порушення травлення за наявності 
хронічного гастриту, ентероколіту, алкогольна інтокси-
кація, генетично детермінована недостатність місцевої 
імунної реакції. Підтвердженням цього можна вважати 
високий вміст лейкоцитарних антигенів HLA-В8, 
HLA-В15 у хворих із запаленням ЧВ [2,7,9].

Антигенна стимуляція може викликати продукцію 
цитокінів лімфоїдними клітинами СО. На поверхні 
ендотеліальних клітин, макрофагів (МФ) і В-лімфоцитів 
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(Лф) під впливом цитокінів збільшується концентрація 
HLA (human leukocyte antigen) IІ класу, що зумов-
лює презентацію антигенів у кишківнику, стимулює 
продукцію прозапальних цитокінів: інтерлейкіну-6 
(ІЛ), хемокіну ІЛ-8 тощо [5,6,30–33]. При апендициті 
у плазмі крові істотно збільшується вміст цитокінів 
ІЛ-6, ІЛ-10, незначно – ІЛ-8 [30–33]. Як показали 
експерименти на кроликах, підвищений вміст ІЛ-6 
у крові може бути важливим маркером для ранньої 
діагностики ГАп [29,33], що часто спостерігають за на-
явності автоімунних та атопічних захворювань [8,30]. 
Гранулярні лейкоцити (Лц) і моноцити крові під дією 
хемоатрактантів (ІЛ-8 і лейкотрієна В-4) мігрують у СО 
ЧВ, де відбувається виділення активних радикалів 
кисню та інших високоактивних речовин, які руйнують 
плазмолему ендотеліо цитів і міжклітинну речовину, 
спричиняючи запалення [5,7,14,26,28]. Можливими 
біомаркерами ГАп у дітей, крім інших показників, мо-
жуть бути підвищені рівні цитокінів ІЛ-6, IЛ-10, MIP-12 
та IP-10, останній – інтерферон-гамма-індукований 
білок, що спрямовує до вогнища запалення лімфоцити 
та лейкоцити з крові, що циркулює [28,31,33].

Клінічний перебіг, морфологічні зміни з боку імуно-
компетентної тканини відростка, імуногістохімічні дані 
та імуноалергічні показники дають підстави вважати 
Ап місцевою реакцією гіперчутливості негайного (ГНТ) 
або сповільненого типу (ГСТ) [5,11,32,35]. Залежно від 
ступеня сенсибілізації та величини пускової дози анти-
гена алергічна реакція може мати перебіг з ексудатив-
ними, альтеративними чи проліферативними змінами 
[9,27,33,34]. З погляду алергічної теорії розвиток Ап 
розглядають в окремих формах і заперечують, що це 
єдиний процес у різних стадіях [3,8,16,19]. Унаслідок 
переважання певного виду алергічної реакції, міжклі-
тинних взаємодій, а також типу нервової системи в 
конкретного хворого може розвиватися певна форма 
Ап [6,11].

Прихильники алергічної теорії по-різному оціню-
ють характер місцевого ураження тканин. Так, сформу-
лювали 4 механізми розвитку реакцій гіперчутливості: 
перший – псевдоалергічна, або параалергічна реакція 
Санарелі–Здродовського–Шварцмана; другий – спе-
цифічна гіперчутливість негайного типу, або алергічна 
реакція Артюса (III типу); третій – автоалергічна реак-
ція; четвертий – поєднання гіперчутливості негайного 
типу з гіперчутливістю сповільненого типу (IV тип 
алергічної реакції) [5,11,27,34].

Підтвердження ролі імунного апарату в розвитку 
Ап – численні спостереження за структурною перебу-
довою місцевої імунокомпетентної тканини ЧВ людей 
та експериментальних тварин [1,2,5,8,10,32]. Вона 
представлена ЛВ ЧВ, що належать до лімфоїдної тка-
нини, асоційованої з кишками (gut associated lymphoid 
tissue, GALT), котрі розміщені у власній пластинці сли-
зової оболонки (ВПСО) і підслизовій основі (ПО). Цей 
потужний лімфоїдний апарат безперервно виділяє у 
кровоносне русло велику кількість Лф [5,11,24,34,35]. 
Він найкраще розвинений у людей молодого віку, а 
після 30 років його питома вага поступово зменшу-
ється до повного зникнення в похилому віці. Тому 
імунологічні аспекти розвитку ГАп відрізняються в 
дітей та осіб похилого віку.

Патоморфологічні та імунологічні зміни лімфа-
тичних вузлів, слизової оболонки червоподібного 
відростка при різних клінічних формах апендициту

Особливості змін при гострому простому 
апендициті. У низці робіт [21,24] показано, що збіль-
шення кількості та розмірів ЛВ ЧВ із запальними 
змінами чи без них – ознака гострого простого Ап. 
Інші вчені гіперплазію ЛВ вважають гіперреакцією іму-
нокомпетентного органа на антигенну стимуляцію СО 
шлунково-кишкового тракту або імунним синдромом 
інших захворювань органів травлення [5,6,21,22,36,37] 
і не вважають діагностичною ознакою ГАп. Поряд із 
гіперплазією ЛВ ЧВ у разі розвитку ГАп визначають 
збільшення кількості та величини гермінативних 
центрів (ГЦ) [9,24]. Ці зміни з боку ГЦ – ознака під-
вищення імунологічної активності органа. Так, при 
запальних процесах вони настільки можуть збіль-
шуватися в розмірах, що займають більшу частину 
ЛВ. Це відбувається внаслідок зростання активності 
проліферативного процесу [9,24,32]. Збільшується 
кількість Лф, зростає активність їхньої міграції в лім-
фатичні шляхи та тканини, де вони, виконавши свою 
роль, зазнають дистрофії та гинуть. У ГЦ при простому 
Ап різко збільшується кількість мітозів і великих Лф, 
лімфобластів (Лб), плазмобластів (Пб) та плазмоцитів 
(Пц). У Лб, Пб і Пц з’являється чимала кількість рибо-
нуклеопротеїнів, що свідчить про посилення процесу 
синтезу білків, активацію антитіл, а отже про захисну 
перебудову органа [9,14,26,29]. Однак, незважаючи 
на посилення процесів імуногенезу, у хворих на ГА 
визначають вторинний дефіцит Т-Лф [9,11].

При простому Ап у ЛВ змін зазнають також МФ – 
збільшується їхня кількість та активність [24,25]. Ядра 
цих клітин зростають за розміром, набувають непра-
вильної форми, іноді в них з’являється зернистий 
розпад. Із посиленням фагоцитарної активності МФ 
швидко збагачуються полісахаридами.

Крім змін, що відбуваються у ЛВ при простому Ап, 
відбувається перебудова лімфоїдних клітин ВПСО та 
ПО. Виявили істотне збільшення загальної щільності 
клітинного вмісту (ЗЩКВ) [9,11,32,38], що зумовлено 
зростанням кількості Лф. Унаслідок збільшення кіль-
кості Лф у ВПСО та в ПО межі ЛВ стають нечіткими.

Виявили, що кількість Пц зростає та залежить від 
часу, який минув від початку захворювання [17,24]. 
Упродовж перших 6 годин збільшується кількість 
незрілих Пз, після 24 годин – зрілих Пц, кількість 
яких починає істотно переважати над незрілими і 
досягає найбільших значень до 48 годин розвитку 
запального процесу. Очевидно, збільшення кількості 
плазматичних клітин пов’язане з мобілізацією захис-
них механізмів у ЧВ і прямо пропорційно залежить 
від інтенсивності антигенного навантаження. Частіше 
спостерігають підвищення вмісту IgG, IgD і IgE, зни-
ження IgA, IgM [24,32,33]. Так проявляється імунна 
відповідь на надходження антигенів у сенсибілізовану 
тканину відростка, що підтверджує імунопатологічну 
основу початку ГАп [9,27,34,43]. Інтенсивність антиті-
лоутворення при гострому простому Ап пропорційна 
кількості нападів, і найбільшого рівня вона досягає при 
1–2 нападах. Імуноморфологічно у стінці ЧВ при Ап 
виявляють імунні комплекси, що вказує на специфіч-
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ність запалення. Частіше таку картину спостерігають 
у ВПСО, стінках лімфатичних судин, рідше у клітинах 
ЛВ, вона відсутня в м’язовій оболонці [9,24]. Підтвер-
дження цього – зростання при ГАп рівня імунних 
комплексів, що циркулюють у крові [20–25].

У ВПСО при простому Ап виявили різке підвищен-
ня кількості молодих гістіоцитів із піронінофільною 
цитоплазмою, чимала кількість яких перетворюється 
в МФ [29]. У відділах, що межують із патологічно 
зміненими ділянками епітелію, поблизу вогнищ 
крововиливів збільшується кількість і фагоцитарна 
активність МФ.

Одна з ранніх ознак простого Ап – зменшення 
кількості тканинних базофілів [3,4,24]. У низці випад-
ків поблизу мастоцитів виявляють підвищений вміст 
IgE, що підтверджує участь реакції негайного типу в 
розвитку ГАп [9]. Беззаперечним показником розвитку 
запалення у ЧВ може бути наявність нейтрофільних 
(Нф) гранулоцитів у СО, нерівномірне, вогнищеве 
розташування щодо певних сегментів, особливо 
навколо ділянок крововиливів. Є відомості, що Нф 
гранулоцити виявляють на дні крипт тільки в перші 
6 годин нападу, через 12 годин вони поширюються в 
поверхневі шари ПО, а через 24 години їх вогнищеве 
розташування змінюється дифузним [7,14,26]. Істотне 
зростання кількості Нф виявили в СО оболонці вже на 
ранніх стадіях Ап [39,40].

Подібно до простого, при поверхневому Ап також 
спостерігають гіперплазію ЛВ та утворення ГЦ [9], які 
найбільш виражені з-поміж інших форм Ап. У ділянці 
ГЦ виявляють підвищений вміст незрілих (бластних) 
клітин і помірну плазмоцитарну реакцію. В незрілих 
і зрілих Пц з’являються рибосоми, що є ознакою 
утворення антитіл. У разі розвитку цієї форми Ап ре-
єструють збільшену ЗЩКВ, що досягає максимальних 
значень [24,32]. В окремих ЛВ, крім проліферативних 
змін, у ретикулярних клітинах спостерігають вира-
жений некробіотичний процес, який призводить до 
змін у гермінативних центрах. Інфільтрація клітинами 
набуває вираженого характеру, особливо завдяки 
еозинофільним і нейтрофільним Лц. Імовірно, названі 
некробіотичні процеси супроводжуються знижен-
ням бар’єрної функції ЧВ, при цьому спостерігають 
збільшення кількості еозинофілів (Еф), кількість яких 
зростає зі збільшенням рівня гістаміну [6,9].

Серед клітин СО ЧВ відбувається зростання 
кількості Лф, особливо в над- та міжфолікулярних 
зонах [7,14,24]. Через 2–6 годин від початку Ап у СО 
і ПО збільшується кількість плазматичних клітин, що 
містять IgА та IgG. Вважають, що імуноглобуліни IgA та 
IgM за механізмом нейтралізації антигенів є «першою 
лінією захисту» СО, а IgG забезпечують «другу лінію 
захисту». Антигени, які подолали «першу лінію захи-
сту» СО, зв’язуються зі специфічним IgЕ на поверхні 
тканинних базофілів, унаслідок чого з тканинних ба-
зофілів і базофілів крові відбувається вивільнення ва-
зоактивних амінів та речовин, що мають хемотаксичну 
активність. Це посилює приплив у вогнище запалення 
інших захисних клітинних і гуморальних факторів (IgG, 
міграція нейтрофілів, еозинофілів тощо) [30–33].

За сучасними відомостями, при гострому поверх-
невому Ап можна виявити ендогенні антигени в СО 

ЧВ навколо «первинного афекту», як і при простому 
Ап [9]. Аналогічно розташовуються імунні комплекси. 
Навколо виразок СО вони містяться і всередині, 
і зовні клітин. Відмінність між двома формами Ап 
полягає тільки в часі, за який визначають найвищий 
рівень антитілоутворення (24–30 годин від початку 
нападу при поверхневому Ап). Навколо дефекту СО 
виявляють вогнищеву лейкоцитарну інфільтрацію. 
Крім цього, кількість нейтрофільних Лц зростає в СО 
і стає більшою, ніж при простому Ап у ЛВ в 1,3 раза, 
а у ВПСО – вдвічі [17,24,38].

При ГАп неалергічного ґенезу інфільтрат запален-
ня складається здебільшого з Нф і МФ із домішками 
Еф (від 1 до 4 Еф, до 20 Нф у полі зору) і Пц, захоплює 
поверхневий відділ СО [3–5]. Для ГАп алергічного 
походження еозинофільна інфільтрація притаманна 
100 % випадків, неалергічна – 40–45 %, клітинна 
інфільтрація складається з Еф, Пц і Лф. Кількість 
Еф досягає 18, а Нф – до 5 у полі зору. Процес ін-
фільтрації дифузного характеру захоплює СО та ПО. 
Характерною є значуща інфільтрація ЛВ. Гострий 
катаральний Ап алергічного типу характеризується 
підвищеним вмістом СD3+- і CD4+- Лф, зниженням від-
носної кількості СD8+-Лф. У тканині ЧВ із запаленням 
міститься більша частка В1 Лф, які є потенційно авто-
реактивними клітинами, що продукують антитіла IgM 
[30–34]. Це може свідчити про автоімунне запалення.

Патоморфологічні та імунологічні зміни черво-
подібного відростка у хворих із деструктивними 
формами апендициту. Відомості про стан імунного 
апарату апендикса у разі найпоширенішої флегмо-
нозної форми Ап нечисленні. Хоча припускають, що 
саме порушення імунної регуляції запального процесу 
є однією з причин розвитку деструктивної форми Ап 
[12,39,41]. Ця форма супроводжується збільшенням 
кількості, величини ЛВ та їхніх ГЦ, однак менш вира-
женим, ніж при поверхневому Ап [9]. ЗЩКВ у вузликах 
більша порівняно з контролем і простим апендицитом, 
але менша, ніж при поверхневому Ап. Також спостері-
гають істотно виражену інфільтрацію клітин у вогнищі 
запалення [9,32].

Особливість клітинного складу полягає в тому, що 
кількість найчисленнішої популяції імунних клітин (Лф) 
у стінці ЧВ зменшується до 40–45 % [7,14,26], істотно 
зменшується кількість Лб, великих Лф, що є ознакою 
зниженої проліферативної активності лімфоїдної 
тканини. Гангренозна форма ГАп характеризується 
повним зникненням «лімфоїдних елементів». При 
сегментарному варіанті в зоні пошкодження ЛВ част-
ково чи повністю зруйновані, їхні ГЦ спустошені, а Пц і 
В-Лф не виявляють. За межами ділянки пошкодження 
наявні ознаки напруженого імуногенезу, характерні 
для інтактних ЧВ. Тотальне запалення відростка має 
ознаки декомпенсації імуногенезу. При перфоративно-
му апендициті порівняно з простим виявляють значно 
менше CD8+ Т-Лф (цитотоксичні), CD20+ (В-Лф) та 
CD21+ (В-клітини пам’яті) [39].

Щодо плазматичних клітин наявна певна одно-
стайність поглядів. Виявили зменшення вираженості 
плазмоцитарної реакції [17,38], кількості Пц і кіль-
кості клітин, що містять імуноглобуліни [32,33]. Це 
стосується клітин з IgA та, особливо, IgM. Кількість 
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клітин, що містять IgG, IgD та IgE, зростає, особливо 
останнього. Відомо, що IgD відіграють роль рецептора 
В-Лф і беруть участь у процесі їхнього диференцію-
вання [33,43], а IgE викликають реалізацію запальної 
реакції [6], сенсибілізуючи базофільні гранулоцити. 
Їхній наступний контакт з антигеном призводить до 
виділення базофільними гранулоцитами медіаторів 
запалення, як-от гістаміну [33,43]. Отже, в попередньо 
імунізованих тварин, на відміну від неімунізованих, у 
динаміці експериментального Ап не виявляється фаза 
активації захисних механізмів ЧВ, а відбувається їхнє 
раннє пригнічення, спостерігають розвиток деструк-
тивних змін у ЧВ [24].

Експериментальні та клінічні роботи доводять: 
флегмонозний і гангренозний апендицити супро-
воджуються різким пригніченням імуногенезу у ЧВ. 
Антигени й імунні комплекси визначають тільки в 
місцях зі збереженою структурою, але порівняно з 
недеструктивними формами Ап їхня вираженість у 
тканинах істотно знижена, виявляють здебільшого 
позаклітинно.

Характер змін периферичної крові в пацієнтів 
із деструктивними формами апендициту. Під час 
дослідження периферичної крові в пацієнтів із де-
структивними формами Ап спостерігають активацію 
гуморального імунітету, що проявляється підвищенням 
кількості CD19+ (В-Лф) та CD23+ (активованих В-Лф) 
клітин, IgG та IgA. Це свідчить про посилення імун-
ного захисту на СО, автосенсибілізацію та розвиток 
реакції гіперчутливості І типу. Процес вираженіший 
при гангренозному Ап і зумовлений комплексною 
взаємодією між МФ і Т-Лф [9,18]. Відомо, що для 
первинної імунної відповіді характерне підвищення 
концентрації IgМ, для вторинної – IgG. У разі розвитку 
перфоративного апендициту порівняно з нормою та 
неускладненим апендицитом у крові дітей суттєво 
зростають рівні ІЛ-6, ІЛ-8 та ІЛ-10 [33]. Істотно збіль-
шується кількість нейтрофільних Лц (до 19–75 %), які 
дифузно інфільтрують стінку відростка або його окремі 
шари чи відділи.

Як відомо, дифузна лейкоцитарна інфільтрація на 
тлі набряку всіх шарів – основна ознака флегмоноз-
ного Ап. При перфоративному апендициті нейтрофіли 
виявляють у 7 разів (8,7 % проти 1,2 %) частіше, ніж 
при простому апендициті [36–42]. Серед скупчень Лц 
зрідка виявляють Еф, хоча в окремих випадках – у 
чималій кількості. Інколи вони становлять популяцію 
клітин, що переважає. Це пов’язують з алергічними 
процесами [9]. В ушкоджених частинах відростка 
наявні глибокі дегенеративні зміни з розпадом клітин. 
Гострий деструктивний Ап алергічного походження 
характеризується зниженням абсолютної та віднос-
ної кількості CD3+ (В-Лф) і CD4+-Лф, підвищенням 
відносної кількості CD8+-Лф. У разі ГАп алергічного 
генезу (незалежно від форми захворювання) виявили 
підвищення концентрації IgЕ, що свідчить про розвиток 
атопії. Крім того, зростає вміст імунних комплексів, що 
циркулюють. У крові дітей при ГА, особливо у випадку 
ускладненого (гангренозного, перфоративного), збіль-
шується кількість нейтрофільних Лц і моноцитів, а 
також нейтрофільно-лімфоцитарний індекс, натомість 
зменшується вміст Лф [14,28,44,45]. Неускладнений 

Ап характеризується відносно стабільною еозинофі-
лією [45].

Вивчаючи реакцію клітинного апарату ЧВ у процесі 
розвитку різних форм Ап, різні автори схиляються 
до твердження про наявність реакції гіперчутливості 
сповільненого типу в розвитку захворювання. У пато-
генезі ГАп можливе поєднання різних типів алергічних 
реакцій [9]. Вважають, що сенсибілізація впливає 
одночасно за кількома типами, потенціюючи розви-
ток пошкодження СО ЧВ. Зазвичай прояви гострого 
запалення розвиваються через добу після надхо-
дження алергену в сенсибілізований організм. Під 
час формування реакції спостерігають міграцію у 
вогнище запалення Лц, і починає розвиватися клітинна 
інфільтрація. Через 4–6 годин інфільтрація набуває 
вираженого характеру, через 24–48 годин досягає 
максимуму. Тип алергічної реакції, який переважає 
в конкретному випадку, визначається природою ан-
тигена й генетично детермінованими порушеннями 
функціонального стану імунної системи. Цим можна 
пояснити поліморфізм клінічних проявів ГАп: від 
яскраво вираженого, бурхливого перебігу до стертих, 
атипових форм хронічного перебігу [8,9].

Висновки
1. За результатами аналізу фахової літератури та 

ґрунтуючись на даних власних спостережень із пору-
шеної проблеми, можна стверджувати, що імунокомпе-
тентна тканина ЧВ відіграє суттєву роль у розвитку Ап. 
Так, під час простого й, особливо, поверхневого Ап (ча-
сто об’єднують у катаральну чи недеструктивну форму 
Ап) спостерігають збільшення кількості, величини ЛВ 
та їхніх ГЦ, що зумовлене зростанням ЗЩКВ, загальної 
кількості Лф, кількості малих, середніх і великих Лф, 
Лб, Пб і клітин у стані мітозу, а також МФ. Це вказує 
на посилення проліферативних процесів, активізацію 
імуногенезу та МФ реакції. У ВПСО збільшується кіль-
кість Нф гранулоцитів, розташованих часто поблизу 
судин, базальної частини крипт.

2. У разі розвитку поверхневого Ап вміст ней-
трофільних Лц визначають удвічі частіше, ніж при 
простому, утворюється їхня вогнищева інфільтрація 
навколо дефекту СО. Поруч із Нф гранулоцитами 
істотно збільшується кількість еозинофільних Лц, 
що вважають проявом імунологічного процесу. При 
простому Ап також суттєво зменшується кількість Пц.

3. Якщо розвинулися деструктивні форми Ап 
(флегмонозна, гангренозна), у ЛВ виявляють змен-
шення кількості великих Лф, клітин у стані мітозу, Пц 
і МФ. Це свідчить про пригнічення проліферації Лф, 
процесу імуногенезу та МФ реакції, а зростання ЗЩКВ 
зумовлено передусім нейтрофільними й еозинофіль-
ними Лц, а також збільшенням кількості морфологічно 
змінених клітин.

4. Відомості, що наведені, підтверджують роль 
лімфоїдної тканини слизової оболонки ЧВ у патоге-
незі ГАп, а також доцільність алергічної теорії його 
розвитку. Це дає підстави для пошуку нових методів 
діагностики Ап, актуалізує дискусію про можливість 
консервативного лікування ГАп.

Огляди
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Клініко-морфологічна діагностика та хірургічне лікування 
парадуоденального панкреатиту
В. Г. Ярешко *1,A,D,E,F, В. О. Туманський 2,A,E,F, Ю. О. Міхеєв1,A,B,C,D, О. М. Кіосов 2,B,C,  
А. О. Стешенко 2,B,C, Н. О. Ярешко 2,B, А. В. Канакі 3,B

1ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України», 2Запорізький державний медичний університет, Україна,  
3КУ «Запорізьке обласне патологоанатомічне бюро» Запорізької обласної ради

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Парадуоденальний панкреатит (ПДП) – рідкісне захворювання, що розвивається внаслідок хронічного запалення 
ектопічно розташованої підшлункової залози в стінці дванадцятипалої кишки.

Мета роботи – навести власні спостереження парадуоденального панкреатиту як рідкісного патологічного стану, його 
клінічні та патоморфологічні прояви, методи діагностики та оперативного лікування.

Матеріали та методи. Проаналізували дані клініко-інструментальних обстежень і результати хірургічного лікування 
вісьмох хворих на ПДП, яким у клініці хірургії та малоінвазивних технологій ДЗ «Запорізька медична академія після-
дипломної освіти МОЗ України» та багатопрофільній клінічній лікарні VITACENTER (м. Запоріжжя) у 2015–2019 рр. 
виконали панкреатодуоденальну резекцію (6 осіб), резекцію шлунка за Більрот 2 (1 пацієнт), один хворий відмовився 
від оперативного втручання. Усіх хворих обстежили, використовуючи лабораторні та сучасні методи променевої 
діагностики. Патоморфологічне дослідження операційного матеріалу виконали в патологоанатомічному відділенні 
Запорізького обласного патологоанатомічного бюро. Парафінові зрізи для патогістологічного дослідження забарвлю-
вали гематоксиліном та еозином, аналізували в мікроскопі Leica DM2000Led (ФРН) із фотокамерою Leica MC190HD.

Результати. Передопераційний діагноз ПДП встановили у 7 (87,5 %) пацієнтів, в 1 випадку до операції виявили кістозну 
пухлину голівки підшлункової залози (ПЗ). Характерна ознака ПДП під час комп’ютерної томографії – наявність потовщеної 
фіброзної пластини між голівкою ПЗ і дванадцятипалою кишкою (ДПК), вираженішої у венозну фазу, наявність кістозних 
утворень у парадуоденальній зоні. Ендоскопічне дослідження виявляло деформацію зі стенозом або підслизове утво-
рення у низхідній частині ДПК. Під час ендоскопічного ультразвукового дослідження визначали потовщення стінки ДПК із 
наявністю кістозних утворень. Протягом макроскопічного дослідження видалених органокомплексів стінки ДПК потовщені, 
з рубцевими змінами та кістозними порожнинами. Основна патогістологічна ознака ПДП – наявність у фіброзно зміненій, 
потовщеній стінці ДПК ектопованих вогнищ ацинарної тканини ПЗ і кластерів аномальних панкреатичних проток різного 
калібру з перидуктальним хронічним запаленням, які виявлені в 4 (57,2 %) випадках. У всіх препаратах у полях фіброзу 
та хронічного запалення визначили кісти різного розміру: протокові кісти, вистелені протоковим епітелієм, ацинарні кісти 
без епітеліальної вистилки з потовщеними сполучнотканинними стінками (інкапсульовані вогнища ферментативно самоз-
руйнованої тканини ПЗ). У 5 (62,5 %) хворих у зоні ектопії ПЗ під час мікроскопії визначена гіперплазія залоз Бруннера. У 
6 (75 %) хворих зареєстрували хронічне запалення та щільний фіброз у ділянці панкреатодуоденальної борозни, а також 
хронічне запалення, пері- та інтралобулярний фіброз голівки підшлункової залози, підпаяної до ДПК. Ускладнення після 
панкреатодуоденальної резекції виникли у 2 (28,5 %) хворих: гастростаз (тип В за ISGPS) і панкреатична фістула (тип 
В за ISGPF). У віддаленому періоді стан 2 хворих істотно поліпшився зі стабілізацією ваги та функціональних показників 
за шкалами опитувальників SF-36 та EORTIC. В інших хворих період спостереження Follow-up не перевищував 1 рік.

Висновки. Оптимальний метод клінічної діагностики парадуоденального панкреатиту – ендоскопічне ультразвукове 
дослідження, а його патоморфологічним підтвердженням є наявність у стінці дванадцятипалої кишки ектопованої 
панкреатичної тканини або кіст, хронічного запалення та фіброзу, гіперплазії залоз Бруннера, хронічного запалення 
в ділянці панкреатодуоденальної борозни, хронічного запалення та фіброзу у припаяній голівці підшлункової залози. 
Найдоцільнішим методом хірургічного лікування парадуоденального панкреатиту залишається панкреатодуоденальна 
резекція.
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Clinicо-morphological diagnostics and surgical treatment of paraduodenal pancreatitis

V. H. Yareshko, V. O. Tumanskyi, Yu. О. Mikheiev, О. М. Kiosov, А. О. Steshenko, N. O. Yareshko, А. V. Kanaki

Paraduodenal pancreatitis (PDP) is a rare disease that develops as a result of chronic inflammation of the ectopically located 
pancreas in the duodenal wall. 

Aim. Present our own observations of paraduodenal pancreatitis as a rare pathological condition, its clinical and pathomor-
phological manifestations, methods of diagnosis and surgical treatment.

Materials and methods. An analysis of clinical and instrumental studies and the results of surgical treatment was carried 
out in eight patients with PDP, who underwent pancreatoduodenal resection in the clinic of surgery and minimally invasive 
technologies of Zaporizhzhia State Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine and in 
the multidisciplinary clinical hospital VITACENTER (Zaporizhzhia) in 2015–2019 (6 patients), gastric resection according to 
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Billroth 2 (1 patient), one patient refused surgery. All patients were examined by laboratory methods and modern methods of 
radiation diagnostics, pathomorphological examination of the operating material was performed in the pathological depart-
ment of the Zaporizhzhia Regional Pathological Bureau. Paraffin sections for histopathological examination were stained 
with hematoxylin and eosin and analyzed using Leica DM2000Led microscope (Germany) with Leica MC190HD camera.

Results. Preoperative diagnosis of PDP was established in 7 (87.5 %) patients, in 1 case, before the operation, the diagnosis 
was made of cystic tumor of the head of the PO. A characteristic feature of PDP on computer tomography was the presence of 
a thickened fibrous plate between the head of the pancreas (RV) and the duodenum (DPC), more pronounced in the venous 
phase, and the presence of cystic formations in the paraduodenal zone. Endoscopic examination revealed deformity with 
stenosis or submucosal formation in the descending part of the duodenum. Endoscopic ultrasound examination revealed a 
thickening of the duodenum wall with the presence of cystic formations. In macroscopic examination of the removed pathology 
specimen, the walls of the duodenum were thickened, with cicatricial changes and cystic cavities. The main pathological sign 
of PDP was the presence of ectopic foci of pancreatic acinar tissue and clusters of abnormal pancreatic ducts of various sizes 
with periductal chronic inflammation found in 4 (57.2 %) cases in the fibrously changed thickened wall of the duodenum. In 
all cases, in the fields of fibrosis and chronic inflammation, cysts of various sizes were found: ductal cysts lined with ductal 
epithelium, and acinar cysts without epithelial lining with thickened connective tissue walls (encapsulated foci of enzymatically 
self-destroyed pancreatic tissue). In 5 (62.5 %) patients in the area of pancreatic ectopia microscopy Brunner’s gland hyper-
plasia was revealed. In 6 (75 %) patients, chronic inflammation and dense fibrosis in the region of the pancreato-duodenal 
sulcus was revealed, as well as chronic inflammation and peri-intralobular fibrosis of the pancreatic head adhesion to the du-
odenum. Complications after pancreatoduodenectomy were observed in 2 (28.5 %) patients in the form of gastrostasis (type 
B according to ISGPS) and pancreatic fistula (type B according to ISGPF). In the long-term period, there was an improvement 
in the condition of 2 patients with stabilization of weight and an improvement in the functional state according to the scales of 
the SF-36 and EORTIC questionnaires. In other patients, the follow-up period does not exceed 1 year. 

Conclusions. The optimal method of clinical diagnosis of paraduodenal pancreatitis is endoscopic ultrasound, and its patho-
morphological confirmation is the presence of ectopic pancreatic tissue or cysts in the duodenal wall, chronic inflammation 
and fibrosis, Brunner’s gland hyperplasia, chronic inflammation in the area of pancreato-duodenal inflammation and fibrosis  
in the pancreatic head adhesion. The most justified method of surgical treatment of paraduodenal pancreatitis is still pancre-
atoduodenectomy.
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Клинико-морфологическая диагностика и хирургическое лечение  
парадуоденального панкреатита

В. Г. Ярешко, В. А. Туманский, Ю. А. Михеев, А. М. Киосов, А. О. Стешенко,  
Н. А. Ярешко, А. В. Канаки

Парадуоденальный панкреатит (ПДП) – редкое заболевание, которое развивается в результате хронического воспа-
ления эктопически расположенной поджелудочной железы в стенке двенадцатиперстной кишки.

Цель работы – представить собственные наблюдения парадуоденального панкреатита как редкого патологического 
состояния, его клинические и патоморфологические проявления, методы диагностики и оперативного лечения.

Материалы и методы. Проанализировали данные клинико-инструментальных исследований и результаты хирурги-
ческого лечения восьми больных ПДП, которым в клинике хирургии и малоинвазивных технологий ГУ «Запорожская 
медицинская академия последипломного образования МЗ Украины» и многопрофильной клинической больнице 
VITACENTER (г. Запорожье) в 2015–2019 гг. выполнена панкреатодуоденальная резекция (6 больных), резекция же-
лудка по Бильрот 2 (1 пациент), один больной отказался от оперативного вмешательства. Все больные обследованы 
с использованием лабораторных методов и современных методов лучевой диагностики. Патоморфологическое 
исследование операционного материала выполнено в патологоанатомическом отделении Запорожского областного 
патологоанатомического бюро. Парафиновые срезы для патогистологического исследования окрашивали гематокси-
лином и эозином, анализировали в микроскопе Leica DM2000Led (ФРГ) с фотокамерой Leica MC190HD.

Результаты. Предоперационный диагноз ПДП установлен у 7 (87,5 %) пациентов, в 1 случае до операции обнаружена 
кистозная опухоль головки поджелудочной железы (ПЖ). Характерный признак ПДП в ходе компьютерной томогра-
фии – наличие утолщенной фиброзной пластины между головкой ПЖ и двенадцатиперстной кишкой (ДПК), более 
выраженной в венозную фазу, наличие кистозных образований в парадуоденальной зоне. В ходе эндоскопического 
исследования обнаруживали деформацию со стенозом или подслизистое образование в нисходящий части ДПК. При 
эндоскопическом ультразвуковом исследовании определяли утолщение стенки ДПК с наличием кистозных образований.

В ходе макроскопического исследования удаленных органокомплексов стенки ДПК утолщены, с рубцовыми изменени-
ями и кистозными полостями. Основной патогистологический признак ПДП – наличие в фиброзно измененной, утол-
щенной стенке ДПК эктопированных очагов ацинарной ткани ПЖ и кластеров аномальных панкреатических протоков 
различного калибра с перидуктальным хроническим воспалением, отмеченные в 4 (57,2 %) случаях. Во всех случаях 
в полях фиброза и хронического воспаления обнаружены кисты различной величины: протоковые кисты, выстланные 
протоковым эпителием, ацинарные кисты без эпителиальной выстилки с утолщенными соединительнотканными 
стенками (инкапсулированные очаги ферментативно саморазрушенной ткани ПЖ). У 5 (62,5 %) пациентов в зоне 
эктопии ПЖ в ходе микроскопии определена гиперплазия желез Бруннера. У 6 (75 %) больных зарегистрировано 
хроническое воспаление и плотный фиброз в области панкреатодуоденальной борозды, а также хроническое вос-
паление и периинтралобулярный фиброз головки поджелудочной железы, подпаянной к ДПК. Осложнения после 
панкреатодуоденальной резекции наблюдали у 2 (28,5 %) больных: гастростаз (тип В по ISGPS) и панкреатический 
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свищ (тип В по ISGPF). В отдаленном периоде отмечено улучшение состояния 2 больных со стабилизацией веса и 
улучшением функционального состояния по шкалам опросников SF-36 и EORTIC. У других больных период наблю-
дения Follow-up не превышает 1 год.

Выводы. Оптимальный метод клинической диагностики парадуоденального панкреатита – эндоскопическое ультра-
звуковое исследование, а его патоморфологическое подтверждение – наличие в стенке двенадцатиперстной кишки 
эктопированной панкреатической ткани или кист, хронического воспаления и фиброза, гиперплазии желез Бруннера, 
хронического воспаления в области панкреатодуоденальной борозды, хронического воспаления и фиброза в припаян-
ной головке поджелудочной железы. Наиболее целесообразным методом хирургического лечения парадуоденального 
панкреатита остается панкреатодуоденальная резекция.

Парадуоденальний панкреатит (ПДП) – рідкісне за-
хворювання, що розвивається внаслідок хронічного 
запалення ектопічно розташованої підшлункової 
залози (ПЗ) у стінці дванадцятипалої кишки (ДПК). 
Ектопія ПЗ характеризується незвичною локалізацією 
панкреатичної тканини, яка має власне кровопоста-
чання та протокову систему без анатомічного контакту 
з ортотопічною ПЗ [1].

Уперше терміни «дуоденальна дистрофія» та «кі-
стозна дистрофія ектопічної тканини ПЗ» використали 
F. Potet і N. Duclert [2], які описали хронічне запалення 
ектопічної (гетеротопічної, аберантної) тканини ПЗ із 
характерним фібротичним ущільненням і запальною 
клітинною інфільтрацією стінки низхідної частини 
ДПК з утворенням кіст у м’язовому та/або підслизо-
вому шарі. Однак вважали, що кісти у стінці ДПК – не 
обов’язковий компонент цієї патології. Інше поняття, 
так званий «groove-панкреатит» (від англ. groove – 
борозенка, жолобок), застосовували V. Becker et al. [3]. 
Groove-зона – ділянка, обмежена задньомедіальною 
стінкою ДПК, що включає гирло малого дуоденального 
сосочка з прилеглою тканиною голівки ПЗ і загальним 
жовчним протоком. Характерними морфологічними 
змінами вважали поширений фіброз підслизового 
та м’язового шарів ДПК із гіперплазією бруннерових 
залоз, а у стінці ДПК в 49–60 % випадків виявляли 
кісти і з епітеліальною вистилкою, і без неї, так звані 
псевдокісти [4].

У зв’язку з чималою схожістю морфологічних 
проявів groove-панкреатиту та ПДП Adsay і Zamboni 
припустили, що «groove-панкреатит», «кістозна дис-
трофія ектопованої ПЗ» та «парадуоденальна кіста 
стінки ДПК» – одне захворювання з різними назвами, 
яке вони запропонували називати «парадуоденальним 
панкреатитом». Цей термін найчастіше використову-
ють у сучасній фаховій літературі [5].

Відомості про поширеність ПДП у світовій попу-
ляції відсутні, оскільки в більшості досліджень ПДП 
вивчали тільки у зв’язку з хронічним панкреатитом [6].

Клінічні прояви ПДП неспецифічні: біль в епіга-
стральній ділянці, втрата ваги, жовтяниця, нудота, 
блювота. Під час ендоскопічного й рентген-контраст-
ного досліджень можливе виявлення підслизового 
утворення у ДПК, дуоденального стенозу [7]. Тому 
визначальну роль у діагностиці цього захворювання 
відіграють ендоскопічне ультразвукове дослідження 
(ЕУД), комп’ютерна томографія (КТ) і магнітно-резо-
нансна томографія (МРТ). Ці методи мають доволі 
чітко визначені критерії діагностики: під час КТ – на-
явність одного чи більше гіподенсивних вогнищ у 
межах суттєво потовщеної стінки ДПК [8]; під час 
ЕУД – наявність одного чи більше гіпоехогенних 

утворень у м’язовому шарі стінки ДПК (четвертий 
гіпоехогенний шар) [9].

Однак навіть використання названих методів не 
завжди дає змогу вірогідно диференціювати ПДП 
від раку ПЗ, частіше діагноз встановлюють уже після 
операції [10]. Основний метод хірургічного лікування – 
панкреатодуоденальна резекція [11].

Мета роботи
Навести власні спостереження парадуоденального 
панкреатиту як рідкісного патологічного стану, його 
клінічні та патоморфологічні прояви, методи діагнос-
тики, оперативного лікування.

Матеріали і методи дослідження
Здійснили клінічний аналіз вісьмох пацієнтів (чоловіки 
віком 47–58 років) із ПДП, які у 2015–2019 рр. перебу-
вали на лікуванні у клініці хірургії та малоінвазивних 
технологій ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» та в багатопро-
фільній клінічній лікарні VITACENTER (м. Запоріжжя). 
Аналізували клінічні прояви захворювання, резуль-
тати клініко-інструментального обстеження, методи 
хірургічного лікування, ускладнення та стан пацієнтів 
у віддаленому періоді. Усіх хворих обстежили, ви-
користовуючи лабораторні методи, всім виконали 
ендоскопічне і трансабдомінальне ультразвукове до-
слідження, КТ із внутрішньовенним контрастуванням, 
п’ятьом хворим виконали ЕУД.

Шістьом хворим виконали панкреатодуоденальну 
резекцію, одному – резекцію шлунка за Більрот 2, 
один хворий відмовився від оперативного втручання. 
Патоморфологічне дослідження операційного мате-
ріалу виконали в патологоанатомічному відділенні 
Запорізького обласного патологоанатомічного бюро. 
Парафінові зрізи для патогістологічного дослідження 
забарвлювали гематоксиліном та еозином, аналізува-
ли в мікроскопі Leica DM2000Led (ФРН) із фотокаме-
рою Leica MC190HD.

Результати
Передопераційний діагноз ПДП встановили у 7 
(87,5 %) хворих, в 1 випадку до операції визначили 
попередній діагноз – кістозна пухлина голівки ПЗ. У 5 
(62,5 %) пацієнтів визначили зловживання алкоголем 
і тютюнокуріння.

Усіх хворих обстежили, використовуючи сучасні 
методи променевої діагностики. На КТ-сканах вияв-
ляли специфічні ознаки ПДП – потовщену фіброзну 
пластину між голівкою ПЗ і ДПК, що вираженіша у 
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Рис. 1. А. КТ-скан хворого З. на парадуоденальний панкреатит у поєднанні з хронічним калькульозним панкреатитом. Потовщення фіброзної пластини між голівкою ПЗ 
і дванадцятипалою кишкою (позначено стрілкою). Б. КТ-скан хворого Л. на парадуоденальний панкреатит у поєднанні з хронічним калькульозним панкреатитом. У зоні 
панкреатодуоденальної борозни видно кісти, розділені септою на компартменти. Просвіт ДПК чітко не визначається (позначено стрілкою).

 

Рис. 2. Трансабдомінальне УЗД хворого Л. Маркерами позначено кістозне утворення у проєкції голівки підшлункової залози, наведені його розміри.

Рис. 3. Дуоденоскопія хворого А. Деформація зі стенозом дванадцятипалої кишки та наявність підслизового утворення.

 

Рис. 4. Ендоскопічне ультразвукове дослідження хворого А. Потовщення та кістозна трансформація стінки дванадцятипалої кишки.

Рис. 5. Хірургічно видалений панкреатодуоденальний комплекс. Розрізана кістозна порожнина з щільними, фіброзно зміненими стінками на потовщеній медіальній стінці 
дванадцятипалої кишки (позначено стрілкою).
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венозну фазу (рис. 1А), та наявність кістозних утворень 
у парадуоденальній зоні (рис. 1Б).

Трансабдомінальне ультразвукове дослідження 
підтвердило характерні кістозні утворення у проєкції 
голівки ПЗ (рис. 2).

Ендоскопічне дослідження показало деформацію 
зі стенозом або підслизове утворення в низхідний 
частині ДПК (рис. 3).

Специфічні та найінформативніші зміни ПДП 
визначили під час ЕУД – потовщення стінки ДПК із 
наявністю кістозних утворень (рис. 4).

Основні показання для хірургічного лікування – 
абдомінальний біль, дуоденальна непрохідність різ-
ного ступеня тяжкості, а також утрата ваги. Шістьом 
(75 %) хворим виконали панкреатодуоденальну 
резекцію, одному – паліативну резекцію шлунка за 
Більрот 2, один пацієнт після діагностики ПДП відмо-
вився від оперативного лікування.

Протягом макроскопічного дослідження хірургічно 
видаленого органокомплексу в усіх хворих визначи-
ли потовщену стінку ДПК із рубцевими змінами та 
кістозними порожнинами (рис. 5), до якої сполучною 
тканиною щільно підпаяна голівка ПЗ.

Основна мікроскопічна ознака ПДП – наявність 
у фіброзно зміненій, потовщеній стінці ДПК вогнищ 
ацинарної тканини ПЗ і кластерів аномальних пан-
креатичних проток різного калібру з перидуктальним 
хронічним запаленням (рис. 6А). Пошуку цих безсум-
нівних ознак ПДП приділена особлива увага під час 
мікроскопічного дослідження хірургічно видаленого 
фрагмента ДПК. Ектопічна ПЗ у стінці ДПК протягом 
патогістологічного дослідження знайдена в 4 (57,2 %) 
випадках. Друга діагностична ознака – наявність у по-
лях фіброзу, хронічного запалення кіст різного розміру, 
що виявили в усіх випадках. Визначили кісти, висте-
лені протоковим епітелієм (кістозна трансформація 
аномальних проток), та кісти без епітеліальної вистілки 
з потовщеними сполучнотканинними стінками (інкапсу-
льовані вогнища ферментативно самозруйнованої 
тканини ПЗ у стінці ДПК із хронічним запаленням). 
Характерна мікроскопічна ознака ПДП – гіперплазія 
залоз Бруннера в зоні ектопії ПЗ (рис. 6Б), виявлена 
у 5 (62,5 %) хворих. Важливою ознакою ПДП є також 
наявність хронічного запалення та щільного фіброзу 
в ділянці панкреатодуоденальної борозни, хронічного 
запалення, пері- та інтралобулярного фіброзу голівки 
підшлункової залози, підпаяної до дванадцятипалої 
кишки (рис. 7), що підтвердили у 6 (75 %) хворих.

Ускладнення після панкреатодуоденальної резек-
ції зареєстрували у 2 (28,5 %) хворих: гастростаз (тип 
В за ISGPS) і панкреатична фістула (тип В за ISGPF). В 
обох випадках не було потреби в повторних оператив-
них втручаннях. У віддаленому періоді спостерігали 
покращення стану 2 хворих зі стабілізацією ваги та 
поліпшенням функціонального стану за шкалами 
опитувальників SF-36 та EORTIC. В інших хворих 
період спостереження Follow-up не перевищував 1 рік.

Обговорення
Виразні метаболічні порушення внаслідок стенозу 
ДПК, нестерпний біль в епігастрії, втрата ваги – ос-

Рис. 6. А. Зона ектопії підшлункової залози у стінці дванадцятипалої кишки. У розвинутій 
сполучній тканині – частина ацинарної тканини підшлункової залози (зверху зліва) та кластери 
аномальних панкреатичних проток із перидуктальним хронічним запаленням. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Зб.: ×200. Б. Гіперплазія залоз Бруннера над ектопією підшлункової 
залози у стінці дванадцятипалої кишки. Забарвлення гематоксиліном та еозином. Зб.: ×100.

Рис. 7. Щільний фіброз у ділянці панкреатодуоденальної борозни (зверху справа), пери-
васкулярні вогнищеві лімфогістіоцитарні інфільтрати, виразний пері- та інтралобулярний 
фіброз голівки підшлункової залози, підпаяної до дванадцятипалої кишки. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Зб.: ×100.
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новні приводи для звернення хворих за медичною 
допомогою. Через недостатню обізнаність спеціалістів 
інструментальної діагностики з парадуоденальною 
патологією, її часто попередньо трактували як прото-
кову аденокарциному підшлункової залози. Структурні 
зміни в groove-зоні, як уже відзначили, також достатньо 
варіабельні. За власним досвідом, вдалося виявити 
ектопічну ПЗ у стінці ДПК під час патогістологічного 
дослідження в 4 випадках. В інших пацієнтів, припуска-
ємо, ацинарна тканина ектопованої ПЗ могла повністю 
зруйнуватися під час епізодів загострення запалення, 
на її місці залишилися кісти у стінці ДПК.

Треба визначитися з єдиними дефініціями клінічно-
го діагнозу «парадуоденальний панкреатит», оскільки 
в фаховій літературі все ж застосовують різні поняття 
на позначення цього патологічного процесу. Термін «па-
радуоденальний панкреатит» тільки в загальних рисах 
окреслює патологічний процес у ділянці підкови ДПК, 
який візуалізується методами променевої діагностики. 
Досі не уточнені послідовність подій і механізм розвитку 
цього патологічного процесу, що пов’язаний насампе-
ред з ектопією ПЗ у стінку ДПК. Імовірно, у стінці ДПК 
у зоні ектопії ПЗ виникає хронічне запалення з появою 
надалі кіст (протокових кіст через чимале розширення 
аномальних проток, ацинарних кіст через фермента-
тивне саморуйнування ділянок ацинарної тканини). 
Хронічне запалення у стінці ДПК залучає в запальний 
процес прилеглу голівку ПЗ, тобто виникає запалення 
ектопованої ПЗ з утворенням кіст, яке поширюється та 
формує хронічний дуоденіт із наступним парадуоде-
нальним панкреатитом голівки ПЗ.

Не можна виключати й інший варіант, коли у хворо-
го на тривалий хронічний панкреатит із наявністю ек-
топії ПЗ у ДПК у запальний процес залучається ДПК у 
ділянці підкови, що спричиняє запалення ектопованої 
ПЗ із утворенням надалі дуктальних і ацинарних кіст 
у потовщеній стінці ДПК. В обох варіантах стінка ДПК 
у ділянці її підкови потовщується та деформується, у 
хворого виникають дуоденальна непрохідність різного 
ступеня тяжкості, абдомінальні болі.

Недостатньо вивчено операції при ПДП, альтер-
нативні травматичній панкреатодуоденальній резекції, 
яка більше відповідає онкологічним принципам. Тому 
актуальними для клінічної панкреатології є наступні 
клінічні спостереження з діагностики та лікування 
патології підшлункової залози в ділянці підкови ДПК.

Висновки
1. Оптимальний метод діагностики парадуоде-

нального панкреатиту – ендоскопічне ультразвукове 
дослідження, а його патоморфологічним підтвер-
дженням є наявність у стінці дванадцятипалої кишки 
ектопованої панкреатичної тканини або кіст, хронічного 
запалення та фіброзу, гіперплазії залоз Бруннера, хро-
нічного запалення в ділянці панкреатодуоденальної 
борозни, хронічного запалення та фіброзу у припаяній 
голівці підшлункової залози.

2. За даними фахової літератури та власним 
досвідом, найдоцільнішим методом хірургічного ліку-
вання парадуоденального панкреатиту залишається 
панкреатодуоденальна резекція.

Перспективи подальших досліджень. Наве-
дені спостереження можуть допомогти хірургам, які 
спеціалізуються в гепатобіліарній хірургії, та лікарям 
ультразвукової та комп’ютерної діагностики під час 
диференціювання парадуоденального панкреатиту 
від пухлинних та інших захворювань періампулярної 
зони дванадцятипалої кишки.
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Клінічний випадок вторинного остеопорозу  
у пацієнта з неспецифічним виразковим колітом
Л. В. Журавльова *A,E,F, Ю. К. Сікало A,B,C,D, М. О. Олійник A,B,C,D

Харківський національний медичний університет, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Захворюваність і поширеність хронічних запальних хвороб шлунково-кишкового тракту невпинно зростає в усіх регіонах 
світу. Целіакію, хворобу Крона та неспецифічний виразковий коліт діагностують у найпродуктивніший період життя, 
ці патології суттєво обмежують його якість, порушують психоемоційний стан і соціальний статус пацієнта. З-поміж 
позакишкових проявів хронічних захворювань тонкого та товстого кишківника найактуальнішим є остеопороз, який 
асоціюється з підвищеним ризиком переломів.

Мета роботи – описати клінічний випадок вторинного остеопорозу на тлі тривалого перебігу неспецифічного вираз-
кового коліту, висвітлити проблеми моніторингу, лікування та можливі шляхи їхнього вирішення.

Результати. Описано клінічний випадок розвитку важкого вторинного остеопорозу у хворого на неспецифічний 
виразковий коліт. Визначальними у втраті кісткової маси в цих хворих є хронічне запалення слизової оболонки, пору-
шення ентерального всмоктування та глюкокортикоїдна терапія. Актуальні засоби моніторингу розвитку остеопорозу 
у групах ризику – визначення індивідуального ризику переломів FRAX®, регулярний клініко-лабораторний контроль 
і денситометрія. Сучасне лікування вторинного остеопорозу має бути персоніфікованим, із належним контролем за 
перебігом основного захворювання.

Висновки. Клінічний випадок підтвердив необхідність наступних популяційних проспективних досліджень для створення 
діагностичних і лікувальних алгоритмів, які б допомогли в наданні персоніфікованої терапії пацієнтам із хворобами 
шлунково-кишкового тракту, яким загрожує остеопороз і переломи в молодому віці.

Clinical case of secondary osteoporosis in patient with ulcerative colitis

L. V. Zhuravlyova, Yu. K. Sikalo, M. O. Oliinyk
The incidence and prevalence of chronic inflammatory diseases of the gastrointestinal tract has been steadily increasing recently 
in all regions of the world. Celiac disease, Crohn’s disease and non-specific ulcerative colitis, among others, are diagnosed 
during the most productive period of life, which significantly limits its quality, as well as violate the patient’s psycho-emotional 
state and social status. Among the intestinal manifestations of chronic diseases of the small and large intestine, the osteopo-
rosis is most relevant, and associated with an increased risk of fractures.

Aim. To describe the clinical case of secondary osteoporosis in patient with a long course of nonspecific ulcerative colitis, to 
cover the problem of monitoring, treatment and possible solutions.

Results. The clinical case of development of severe secondary osteoporosis in a patient with non-specific ulcerative colitis is 
presented. Determinants of bone loss in this category of patients are chronic inflammation of the mucous membrane, impaired 
enteral absorption and glucocorticoid therapy. Current risk monitoring tools for osteoporosis in risk groups are the determination 
of individual risk of fractures FRAX®, regular clinical laboratory monitoring and densitometry. Current treatment of secondary 
osteoporosis should be personalized with proper control over the course of the underlying disease.

Conclusion. The described clinical case demonstrates a need for further population-based prospective studies to create diag-
nostic and therapeutic algorithms. These algorithms could help provide personalized therapy to patients with gastrointestinal 
diseases in group of osteoporosis and fractures risk at a young age.

Клинический случай вторичного остеопороза  
у пациента с неспецифическим язвенным колитом

Л. В. Журавлёва, Ю. К. Сикало, М. А. Олейник

Заболеваемость и распространенность хронических воспалительных заболеваний желудочно-кишечного тракта рас-
тет во всех регионах мира. Целиакию, болезнь Крона и неспецифический язвенный колит диагностируют в наиболее 
продуктивный период жизни, эти патологии значительно ограничивают ее качество, нарушают психоэмоциональное 
состояние и социальный статус пациента. Среди внекишечных проявлений хронических заболеваний тонкого и толстого 
кишечника наибольшую актуальность имеет остеопороз, который ассоциируется с повышенным риском переломов.

Цель работы – описать клинический случай вторичного остеопороза на фоне длительного течения неспецифического 
язвенного колита, осветить проблемы мониторинга, лечения и возможные пути их решения.
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Результаты. Представлен клинический случай развития тяжелого вторичного остеопороза у больного с неспецифиче-
ским язвенным колитом. Определяющие в потере костной массы этих больных – хроническое воспаление слизистой 
оболочки, нарушение энтерального всасывания и прием глюкокортикоидов. Актуальными средствами мониторинга 
развития остеопороза в группах риска являются определение индивидуального риска переломов FRAX®, регулярный 
клинико-лабораторный контроль и денситометрия. Современное лечение вторичного остеопороза должно носить 
персонифицированный характер с надлежащим контролем за течением основного заболевания.

Выводы. Клинический случай демонстрирует необходимость дальнейших популяционных проспективных исследо-
ваний для создания диагностических и лечебных алгоритмов, что помогут в предоставлении персонифицированной 
терапии пациентам с болезнями желудочно-кишечного тракта, которым грозит остеопороз и переломы в молодом 
возрасте.

Кількість пацієнтів із хронічними запальними захворю-
ваннями тонкого та товстого кишківника прогресивно 
збільшується. Найактуальнішими і в медичному, й 
соціально-економічному аспекті є целіакія, хвороба 
Крона та неспецифічний виразковий коліт, оскільки 
вони асоціюються з низькою якістю життя, чималою 
захворюваністю та високою частотою ускладнень, 
потребують тривалої госпіталізації та хірургічних 
втручань [1,2].

У світі поширеність запальних захворювань 
кишківника становить майже 396 випадків на 100 000 
населення за рік (близько 1,3 % популяції), не зале-
жить від статі чи регіону проживання, але залежить від 
вікових і соціально-демографічних характеристик [3,4]. 
Повідомляють про 10–15 % хворих із невизначеним 
запальним захворюванням кишківника, для якого 
жоден діагноз не може бути підтверджений на основі 
стандартних діагностичних процедур, включаючи 
колоноскопію, КТ-, МРТ-, УЗД-візуалізацію, лабора-
торні тести та біопсію [5]. У таких пацієнтів однаково 
висока частота кишкових, позакишкових проявів. 
Також ситуація часто ускладнюється нецільовим та/
чи безконтрольним прийманням лікарських засобів 
(наприклад, стероїдів), що підвищує ризики побічних 
ефектів від них.

З-поміж частих віддалених ускладнень хронічних 
запальних захворювань шлунково-кишкового тракту 
(ШКТ) варто відзначити остеопороз. Повідомляють, 
що остеопороз діагностують у 19–42 % хворих із за-
пальними захворюваннями кишечника, у 15–22 % – у 
разі розвитку целіакії [6].

Як окрема нозологічна одиниця остеопороз – 
надзвичайно актуальна медико-соціальна проблема, 
особливо в умовах глобального старіння популяції. 
Остеопороз – найпоширеніше хронічне метаболічне 
захворювання кісткової системи, яке вражає понад 
200 млн осіб, характеризується зменшенням міцності 
кісток унаслідок зниження їхньої мінеральної щільності 
та порушення мікроархітектоніки, що призводить до 
підвищеної ламкості та високого ризику переломів.

Відомо, що жінки в постменопаузі більш схильні 
до переломів кісток порівняно з чоловіками внаслідок 
генетичної різниці міцності скелету й через особливості 
гормонального стану. У демографічній структурі всіх 
переломів у світі частка чоловіків становить 29 %. 
Крім того, чоловіки мають більшу захворюваність 
і смертність після перелому порівняно з жінками, 
оскільки рідше отримують патогенетичне лікування [7].

Вторинний остеопороз виникає на тлі розвитку 
основного захворювання або приймання окремих 
лікарських засобів. У численних дослідженнях пока-

зано: майже 30 % жінок у постменопаузальному віці 
та 50–80 % чоловіків мають чинники, що зумовлюють 
розвиток вторинного остеопорозу [8]. З-поміж ме-
дичних причин вторинного остеопорозу розрізняють 
ендокринопатії (гіпертиреоз, гіпогонадизм, гіпопітуї-
таризм, первинний гіперпаратиреоз, цукровий діабет, 
розлади харчової поведінки, дефіцит гормона росту 
та акромегалія), шлунково-кишкові розлади (целіакія, 
запальні захворювання кишечника, шунтування шлун-
ка, гемохроматоз, хронічні захворювання печінки), 
гематологічні порушення (моноклональна гамапатія 
невизначеного ґенезу, множинна мієлома, системний 
мастоцитоз, бета-таласемія), аутоімунні захворю-
вання (ревматоїдний артрит, системний червоний 
вовчак, анкілозивний спондиліт, розсіяний склероз), 
ниркова недостатність (ацидоз ниркових канальців, 
хронічна хвороба нирок), вживання медикаментів 
(глюкокортикоїди (ГК), гормони щитоподібної залози, 
протипухлинні та протисудомні препарати, селективні 
інгібітори зворотного захоплення серотоніну, анти-
ретровірусна терапія, гепарин, фуросемід, інгібітори 
протонної помпи) [9].

Факторами, що спричиняють розвиток остеопоро-
зу, вважають також надмірне споживання алкоголю 
та напоїв із кофеїном, куріння, відсутність достатньої 
фізичної активності.

За результатами метааналізу, пацієнти з хронічни-
ми запальними захворюваннями ШКТ мають підвище-
ний ризик розвитку переломів, загальна частота яких 
становить 1/100 пацієнто-років [10]. У низці популя-
ційних досліджень показано незначущі відмінності за 
показником ризику переломів залежно від ураження, 
що домінує, статі чи віку пацієнтів. Так, за наявності 
хвороби Крона та виразкового коліту коефіцієнт ризи-
ку переломів хребців становив 6,7 і 2,4 відповідно; у 
жінок – 2,5, чоловіків – 0,6. Виявлено також незначне 
підвищення ризику переломів у пацієнтів літнього віку 
порівняно з контролем [11].

У патофізіології розвитку вторинного остеопорозу 
при запальних захворюваннях ШКТ розрізняють кілька 
напрямів [12]. Серед них хронічне запалення слизової 
оболонки, що є основним патогенетичним чинником, 
який призводить до втрати кісткової маси. Рецептор-
ний активатор системи ядерного фактора-κB-ліганда 
(RANKL) – остеопротегерин (OPG) відіграє вирішаль-
ну роль у метаболізмі кісткової тканини. RANKL акти-
вує остеокласти і стимулює резорбцію кістки, а OPG 
блокує утворення остеокластів. Системне вивільнення 
прозапальних цитокінів, як-от IL-1, IL-6, IL-7, IL-17 і 
TNF-альфа, а також зниження передачі сигналів Wnt 
збільшують відношення RANKL до OPG, спричиняючи 
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остеокластерну активність, що зумовлює збільшення 
резорбції кістки та зміни її метаболізму.

Порушення ентерального всмоктування через 
хронічне запалення слизової оболонки та/або непов-
ноцінне харчування зі зменшенням абсорбції кальцію 
і вітаміну D – чинники розвитку остеопорозу в таких 
хворих.

Інші фактори, як-от терапія ГК, також важливі в 
розвитку остеопорозу. Медикаментозна терапія ГК 
призводить інгібування реплікації та диференціювання 
остеобластів, посилює апоптоз остеобластів і резор-
бцію кісткової тканини шляхом індукції RANK-ліганду 
та макрофаг-стимулюючого фактора. ГК зумовлюють 
зниження секреції гормона росту й вивільнення гона-
дотропіну. Дисбаланс статевих гормонів, асоційований 
із гіпогонадизмом, призводить до пригнічення проліфе-
рації та диференціювання остеобластів із порушенням 
передавання сигналів до остеокластів, стимулюючи 
резорбцію кістки. ГК також пригнічують абсорбцію 
кальцію, опосередковану вітаміном D, викликають 
зниження вмісту кальцію в сироватці, спричиняють 
підвищення рівня сироваткового паратгомона. Гіперпа-
ратиреоз викликає збільшення експресії RANK-ліганду 
клітинами попередників остеобластів, посилюючи 
опосередковану остеокластами резорбцію кістки.

Вчасна діагностика вторинного остеопорозу 
ускладнюється тим, що він часто проявляється лише 
на етапі розвитку перелому, який найчастіше виникає у 
хребті, стегнах і кістках передпліччя. Інші неспецифічні 
клінічні прояви – зниження росту, грудний кіфоз, біль 
у спині різного ступеня тяжкості. Однак часто компре-
сійні переломи хребців мають безсимптомний перебіг. 
Тому залишається важливим ретельний анамнез і 
фізикальне обстеження пацієнтів із гастроентеро-
логічною патологією як групи високого ризику щодо 
виявлення вторинного остеопорозу для призначення 
патогенетичного лікування.

Мета роботи
Описати клінічний випадок вторинного остеопорозу 
на тлі тривалого перебігу неспецифічного виразкового 
коліту, висвітлити проблеми моніторингу, лікування та 
можливі шляхи їхнього вирішення.

Клінічний випадок
Хворий К., 55 років, у березні 2019 р. надійшов у рев-
матологічне відділення КНП ХОР «Обласна клінічна 
лікарня» зі скаргами на постійні болі в кульшових, 
колінних, ліктьових, плечових суглобах, які посилю-
валися під час рухів, а також оніміння пальців ніг, пе-
ріодичні судоми в литкових м’язах, діарею до 10 разів 
на добу без патологічних домішок, періодичну печію, 
зниження апетиту, шум у вухах, виражену загальну 
слабкість. Погіршення стану спостерігає протягом 2 
тижнів, пов’язує з вірусною інфекцією.

З анамнезу відомо, що суглобовий синдром турбує 
з жовтня 2012 р., коли на тлі загострення гастропато-
логії з’явилися болі в колінних суглобах, потім виникли 
болі в ліктьових і плечових суглобах, інтенсивність 
болю збільшувалась. У зв’язку з цим у грудні 2012 р. 

хворого госпіталізували в ревматологічне відділення 
ОКЛ, встановили діагноз: первинний поліостеоартроз 
з ураженням колінних суглобів (рентгенологічно I ст.), 
ПФС I ст; тотальний неспецифічний виразковий коліт, 
середньотяжкого ступеня в активній фазі; знижене 
харчування I ст.; вторинний остеопороз, важкий 
перебіг (рентгенологічно компресійні переломи тіл 
хребців Th8, Th10). Пацієнт отримував протизапальне 
та відновлювальне лікування: мелоксискам, етори-
коксиб, глюкозаміну сульфат, вітамін D, кальцій, АТФ, 
комплекс вітамінів групи В, фізіотерапію. Визначили 
поліпшення стану пацієнта.

За направленням ревматолога в лютому 2013 р. 
зробив денситометрію поперекового відділу хребта, 
яка підтвердила важкий перебіг остеопорозу (міне-
ральна щільність кісткової тканини – 0,650 г/см2; 
Т-показник – 4,0 SD). Однак, зважаючи на відсутність 
суб’єктивних скарг щодо кістково-м’язової системи, до 
березня 2019 р. з приводу суглобового синдрому за 
медичною допомогою не звертався, під час загострень 
самостійно приймав симптоматичне лікування, епізо-
дично – вітамін D3, кальцій.

Анамнез життя без особливостей. Вживання 
алкоголю заперечує, курить. У 2011 р. діагностували 
неспецифічний виразковий коліт (НВК) у гастроенте-
рологічному відділенні Харківської обласної клінічної 
лікарні. Кишкові розлади різної інтенсивності до цього 
турбували протягом 4 років, що може свідчити про піз-
ню діагностику коліту. Перебуває під спостереженням 
у гастроентеролога за місцем проживання, отримує 
лікування ГК метипредом 4 мг на добу. З 2012 р. має 
інвалідність III групи через гастропатологію. Не пра-
цює. Сімейний анамнез – перелом шийки стегнової 
кістки в матері.

Під час огляду та фізикального обстеження ви-
значили: загальний стан задовільний, температура 
тіла нормальна, астенічної статури, зниженого хар-
чування (індекс маси тіла – 18,9). Шкірні покриви 
чисті, звичайного кольору, периферичних набряків 
немає. Гіпотрофія м’язів кінцівок. Помірна дефор-
мація колінних суглобів з артралгіями при пальпації, 
суттєвим обмеженням рухів у правому колінному 
суглобі, помірним обмеженням руху в лівому колін-
ному суглобі. Візуально плечові, кульшові суглоби не 
змінені, артралгії при пальпації, обсяг рухів істотно 
обмежений у правому кульшовому суглобі, помірно 
обмежений у лівому кульшовому, плечових суглобах. 
ЧДР – 16 за хвилину, під час аскультації легенів хри-
пів немає. ЧСС – 72 за хвилину, аускультація серця: 
тони ясні, короткий систолічний шум на верхівці, в 
т. Боткіна. Артеріальний тиск – d/s 120/80 мм рт. ст. 
Язик вологий, чистий. Живіт м’який, дещо роздутий, 
помірно болючий при пальпації в усіх відділах. Нижній 
край печінки – по краю реберної дуги, селезінка не 
пальпується. Симптом Пастернацького негативний з 
обох боків. Фізіологічні виділення без особливостей.

Результати лабораторних та інструментальних 
досліджень: у клінічному аналізі крові – низький вміст 
еритроцитів (3,92 × 1012/л) і гемоглобіну (108 г/л), зни-
жений кольоровий показник (0,79); кількість лейкоцитів 
і лейкоцитарна формула – у межах вікової норми (Л 
7,2 × 109/л, нейтрофіли 63,6 %, еозинофіли 1,2 %,  
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лімфоцити 25,6 %, моноцити 9,2 %, базофіли 0,4 %), 
ШОЕ підвищена (14 мм/г). Наведені зміни відповіда-
ють гіпохромній анемії.

Результати біохімічного аналізу крові наведені в 
таблиці 1.

У цьому біохімічному профілі спостерігали по-
рушення кальцій-фосфорного обміну зі зниженим 
метаболізмом вітаміну D унаслідок хронічного пору-
шення травлення, що є одним із маркерів остеопорозу. 

Гіперхлоремія при нормальних інших показниках вод-
но-електролітного стану, ймовірно, має транзиторний 
характер, є наслідком тривалої діареї. Істотне підви-
щення серомукоїдів свідчить про наявність хронічного 
запального процесу.

У клінічному аналізі сечі виявили мікроальбумі-
нурію (білок – 0,14 г/л); у трисклянковій пробі зміни 
зберігаються в усіх порціях (1 порція: білок – 0,049 г/л, 
лейкоцити – 1–2 у полі зору, еритроцити не виявлені; 2 
порція: білок – 0,048 г/л, лейкоцити – 1–2 у полі зору, 
еритроцити не виявлені; 3 порція: білок – 0,049 г/л, 
лейкоцити – 2–4 у полі зору, еритроцити не виявлені). 
Ці зміни підтверджують наявність нефропатії.

Зміни в копрограмі відповідають помірним пору-
шенням травлення (форма – неоформлений; кон-
систенція м’яка; колір – світло-коричневий; реакція 
на приховану кров негативна; м’язові волокна: незмі-
нені – небагато, перетравлені – помірна кількість; 
клійковина – небагато; жир нейтральний – небагато; 
найпростіші та гельмінти не виявлені).

У результаті колоноскопії в пацієнта виявили оз-
наки тотального неспецифічного виразкового коліту, 
мінімального ступеня активності.

ЕКГ – синусовий ритм, порушення процесів ре-
поляризації міокарда.

УЗД органів черевної порожнини: ознаки дифузної 
патології паренхіми печінки. Утворення в печінці за 
структурою найбільше відповідають гемангіомам. Оз-
наки хронічного холециститу. Ознаки дифузійної пато-
логії паренхіми нирок з явищами хронічного двобічного 
пієлонефриту; СКД.

На рентгенографії кісток таза визначили остео-
склероз, крайові кісткові розростання замикальних 
пластин правого кульшового суглоба, субхондральний 
склероз, кістоподібну перебудову кісткової структури 
голівки стегнової кістки; ознаки остеопорозу, крижо-
во-клубові з’єднання без особливостей. Висновок: 
деформувальний артроз правого кульшового суглоба 
ІІ–ІІІ ст. (рис. 1). На рентгенографії колінних суглобів 
виявили деформацію, загострення замикальних 
пластин суглобів; в епіметафізах великогомілкових 
кісток – ділянки звапнення кісткового мозку, ознаки 

Таблиця 1. Біохімічний профіль пацієнта

Показник, одиниці вимірювання Значення Референтні значення норми [13]
Серомукоїди, Од/л 207,0 до 5,0
Церулоплазмін, г/л 0,25 чоловіки: 0,15–0,30;

жінки: 0,16–0,45
СРБ, мг/л негативний до 5,0
Сечова кислота, мкмоль/л 313,9 чоловіки: 202,3–416,5

жінки: 142,8–339,2
RW негативний негативний
Загальний білок, г/л 64,7 60,0-80,0
Загальний холестерин, ммоль/л 4,15 до 5,2
Тригліцериди, ммоль/л 1,07 до 2,26
ЛПВЩ, ммоль/л 1,59 понад 1,45
ЛПНЩ, ммоль/л 2,07 до 2,59
ЛПДНЩ, ммоль/л 0,49 0,26–1,00
Коефіцієнт атерогенності 1,6 до 3,0
АСТ, Од/л 37,3 жінки: до 33,0

чоловіки: до 41,0
АЛТ, Од/л 20,0 жінки: до 33,0

чоловіки: до 41,0
Білірубін загальний, мкмоль/л 7,5 до 21,0
Креатинін, мкмоль/л 66,4 жінки: 44,0–80,0;

чоловіки: 62,0–106,0
Сечовина, ммоль/л 6,7 2,76–8,07
Глюкоза плазми, ммоль/л 4,15 4,11–5,89
Калій, ммоль/л 4,6 3,5–5,1
Натрій, ммоль/л 142,8 136,0–145,0
Хлор, ммоль/л 115,3 98,0–107,0
Залізо, мкмоль/л 11,0 5,83–34,50
Кальцій загальний, ммоль/л 2,09 2,15–2,50
Іонізований кальцій, ммоль/л 1,09 1,16–1,32
Фосфор, ммоль/л 1,49 0,81–1,45
25-гідроксивітамін D, нг/мл 25,0 30,00–50,00

 

Рис. 1. Рентгенографія кісток таза пацієнта К. Рис. 2. Рентгенографія колінних суглобів пацієнта К.

Клінічний випадок
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остеопорозу, що підтверджує наявність деформу-
вального артрозу обох колінних суглобів ІI ст. (рис. 2).

На рентгенографії грудного відділу хребта ви-
явлені компресійні переломи тіл хребців Th8, Th 9, 
Th10. За результатами денситометрії поперекового 
відділу хребта (рис. 3), мінеральна щільність кістко-
вої тканини виявилась істотно зниженою, становила  
0,645 г/см2 (Z-показник – 3,6 SD; Т-показник – 4,1 SD), 
що відповідає важкому остеопорозу.

У пацієнта остеопороз підтверджено інструмен-
тально в 2013 р., тому визначали динаміку перебігу 
патології. За даними DXA, протягом 6 років мінераль-
на щільність кісткової тканини пацієнта зменшилася 
тільки на 0,8 %, тобто залишилася без змін (рис. 4).

Отже, спостерігали швидкий розвиток остеопорозу 
в чоловіка середнього віку за наявності поєднаних 
факторів ризику впродовж відносно короткого часу. 
Період від первинних кишкових розладів до встанов-
лення діагнозу неспецифічного виразкового коліту з 
призначенням ГК-терапії та виявленням важкого ос-
теопорозу – майже 5 років. Відсутність прогресування 
остеопорозу протягом наступних 6 років може бути 
асоційована, на нашу думку, з адекватною патогене-
тичною протизапальною терапією коліту.

За результатами обстеження хворого К. встанови-
ли діагноз: первинний поліостеоартроз з ураженням 
правого кульшового суглоба (рентгенологічно II–III ст.),  
правого колінного суглоба (рентгенологічно II ст. за 
Kellgren), ПФС II ст., лівого колінного суглоба, ПФС 
I ст.; остеопороз змішаного ґенезу (неспецифічний 
виразковий коліт, ГК-індукований), тяжкого ступеня; 
тотальний неспецифічний виразковий коліт, легкого 
ступеня у фазі мінімальної активності, хронічний 
безперервний перебіг; хронічний некалькульозний хо-
лецистит, стадія ремісії; гемангіоми печінки; хронічний 
пієлонефрит, стадія ремісії.

На час перебування у стаціонарі пацієнт отриму-
вав таке лікування суглобового синдрому: мелоксикам, 
глюкозаміну сульфат, вітамін D, кальцій; встановили 
поліпшення стану. З приводу НВК отримував перо-
ральний месалазин; ініційовано редукцію дози мети-
преду до повного скасування за 1 тиждень. Склали 
протокол лікування остеопорозу деносумабом.

Обговорення
Незважаючи на несприятливі наслідки остеопорозу, 
асоційовані з переломами (біль, інвалідність і зни-
ження якості життя), діагностику цього стану часто 
ігнорують і недооцінюють на практиці, зокрема і при 
захворюваннях ШКТ. У клінічному випадку, який опи-
сали, пацієнт за 7 років після встановлення діагнозу 
важкого остеопорозу не отримував патогенетичне 
лікування, що спричинило виникнення патологічних 
нетравматичних переломів тіл хребців, збільшення 
кількості яких є питанням часу. Для прогнозування 
10-річного абсолютного ризику остеопоротичних пе-
реломів пацієнта К., застосували українську модель 
калькулятора FRAX® [14] (без включення показників 
денситометрії). Алгоритм FRAX® дає можливість 
оцінити індивідуальний ризик переломів на підставі 
наявних клінічних факторів ризику в поєднанні з да-

ними денситометрії шийки стегнової кістки чи без них. 
Так, у пацієнта К. визначили високий персональний 
ризик великого остеопоротичного перелому (18 %), 
проксимального перелому стегна (7,3 %).

Треба наголосити, що обов’язкового скринінгу на 
остеопороз, крім пацієнтів із захворюваннями ШКТ, по-
требують пацієнти з ендокринопатіями, аутоімунними, 
гематологічними захворюваннями, нефропатіями, а 
також ті, які отримують остеопороз-асоційовані лікар-
ські засоби. Дослідження для первинного скринінгу, 
що охоплюють увесь спектр патологій із груп ризику, 
наведено в таблиці 2.

Діагноз остеопорозу визначають за допомогою 
двофотонної рентгенівської абсорбціометрії (DXA), 
якщо Т-показник становить менше ніж або дорівнює 
-2,5 стандартних відхилень (SD), або якщо в пацієнта 
були низькотравматичні переломи [7].

Ефективне лікування вторинного остеопорозу 
передусім має бути спрямоване на усунення всіх 
чинників, що лежать в основі його розвитку: віднов-
лення запасів вітаміну D і кальцію в осіб із дефіцитом, 
замісна терапія гіпогонадизму, зниження дози ГК, якщо 
це можливо, корекція метаболічних порушень або 
мальабсорбції тощо. До обов’язкових нефармаколо-
гічних заходів у разі виявлення остеопорозу належать 
раціональне харчування та вправи з навантаженням, 
які стимулюють формування кісток. Неохідно зао-
хочувати також до відмови від куріння та вживання 
алкоголю [15].

Нині для більшості захворювань немає конкретних 
керівних принципів, алгоритмів діагностики й лікування 
вторинного остеопорозу, тому у практичній діяльності 
більшість спеціалістів дотримуються рекомендацій 
щодо ведення первинного остеопорозу. Виняток – 

Рис. 3. Двофотонна рентгенівська абсорбціометрія (DXA) поперекового відділу хребта 
пацієнта К.

Рис. 4. Динаміка показника мінеральної щільності кісткової тканини пацієнта К. за даними DXA.

Case report
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ГК-індукований і вторинний до злоякісних новоутво-
рень остеопороз, для яких розроблені та впроваджені 
міжнародні протоколи [16,17]. Крім того, не всі препа-
рати для лікування остеопорозу зареєстровані для 
використання в чоловіків, тому пошук раціонального та 
ефективного медикаментозного режиму для пацієнта, 
клінічне спостереження якого наведено, супроводжу-
вався оглядом чинних рекомендацій і результатів 
низки клінічних досліджень.

Поліморбідність, наявна в пацієнта, зумовила 
необхідність залучення гастроентерологів до розро-
блення персоніфікованої стратегії лікування. Беручи 
до уваги легкий перебіг коліту та його неактивну фазу, 
рекомендована модифікація протизапальної терапії 
з поступовим скасуванням ГК як супутньої причини 
остеопорозу та перехід на тривале приймання перо-
рального месалазину для індукції ремісії НВК. Отже, 
адекватне патогенетичне протизапальне лікування 
коліту сприяє елімінації етіопатогенетичних факторів 
розвитку остеопорозу, тимчасово зупиняє прогресу-
вання остеопорозу в пацієнтів групи ризику.

З-поміж можливих варіантів лікування тяжкого 
вторинного остеопорозу пацієнта К. із супутнім хроніч-
ним захворюванням ШКТ і тривалим прийманням ГК 
розглядали бісфосфонати, моноклональні антитіла, 
терипаратид. Треба додати, що невіддільна частина 
усіх протоколів терапії – приймання високих доз 
препаратів кальцію (не менше ніж 1000 мг) і вітаміну 
D (не менше ніж 800 МО) щоденно.

Бісфосфонати найчастіше використовують у тера-
пії остеопорозу, це засоби першої лінії терапії. Однак 
у пацієнтів із захворюваннями ШКТ можливе викори-
стання лише парентеральних форм (ібандронової, 
золедронової кислоти) через подразнювальну дію на 
слизову оболонку препаратів у разі приймання per os.

У низці досліджень визначено їхню високу ефек-
тивність, повідомляють про переваги золендронової 

кислоти у пригніченні кісткової резорбції та зменшенні 
кісткового болю [18,19]. Утім низький комплаєнс, асо-
ційований із необхідністю частого внутрішньовенного 
введення та розвитком рідкісних важких ускладнень, 
обмежує їхнє тривале застосування [20,21].

Терипаратид – рекомбінантний людський гормон 
паращитоподібної залози, внаслідок анаболічного 
ефекту якого відбувається посилене формування 
кісткової тканини. Препарат вводять ін’єкційно під-
шкірно в дозі 20 мкг щоденно протягом 24 місяців. 
Терипаратид – не препарат першої лінії, який засто-
совують для лікування вторинного остеопорозу, але 
його призначення можливе в разі ГК-асоційованого 
остеопорозу з високим ризиком переломів, у жінок 
при постменопаузальному остеопорозі, чоловіків із 
гіпогонадальним або ідіопатичним остеопорозом, 
у пацієнтів із важким остеопорозом, а також в осіб, 
які не переносять чи мають протипоказання до 
застосування бісфосфонатів, тих, у кого останні 
попередньо показали свою неефективність [22]. Від-
сутність реєстрації в Україні та висока ціна препарату 
перешкоджають широкому впровадженню його в 
терапевтичну практику.

Деносумаб – людське моноклональне антитіло 
IgG2, що діє шляхом високоафінного зв’язування з 
розчинними формами RANKL, знижуючи утворення й 
активність остеокластів. Він показаний для лікування 
важкого остеопорозу, особливо за наявності злоякіс-
них новоутворень із метастазуванням у кістку. Хоча 
немає достатньої кількості опублікованих досліджень 
порівняльної ефективності деносумабу щодо інших 
антирезорбентів у разі гастроентерологічної патології, 
повідомляють про його істотні переваги через швидке 
збільшення мінеральної щільності кісткової тканини 
та вірогідне зменшення ризику переломів, враховуючи 
також зручність введення (підшкірно 60 мг двічі на рік) і 
невеликий профіль побічних ефектів [23,24]. Керуючись 
цими аргументами, пацієнту призначено деносумаб.

Висновки
Клінічний випадок демонструє необхідність попу-
ляційних проспективних досліджень для створення 
діагностичних і лікувальних алгоритмів, що допомог-
ли б в наданні персоніфікованої терапії пацієнтам із 
хворобами шлунково-кишкового тракту, яким загрожує 
остеопороз і переломи в молодому віці.
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Таблиця 2. Рекомендовані дослідження для скринінгу вторинного остеопорозу

Дослідження Інтерпретація
Загальний аналіз крові ознаки запалення, анемія
Біохімічна панель ознаки запалення,  

диспротеїнемія
Сироватковий тестостерон зниження
Естрадіол зниження
ЛГ і пролактин підвищення
Феритин підвищення
Кальцій зниження
Фосфор підвищення
Альбумін зниження
Лужна фосфатаза підвищення
25-гідроксивітамін D зниження
Добова кальційурія підвищення
Електрофорез білків сироватки і сечі диспротеїнемія
Паратиреоїдний гормон підвищення
Тиреотропний гормон (ТТГ) підвищення
Антитіла до тканинної трансглутамінази діагностика целіакії
Дексаметазоновий тест або 24-годинний вільний 
кортизол

діагностика гіперкортицизму

Маркери резорбції і формування кісткової тканини змінені
Рентгенологічне дослідження для пошуку переломів 
хребців(поперековий і грудний відділи хребта) 

наявність переломів

Двофотонна рентгенівська абсорбціометрія (DXA) т-показник ≤-2,5 Sd
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