
Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 1(124), январь – февраль 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua4

Influence of diastolic dysfunction on cognitive impairment and prognosis  
in patients with coronary artery disease

O. O. Nudchenko, L. I. Konoplianyk, N. A. Kozhukharova, M. M. Dolzhenko

The aim of the study is to evaluate the influence of left ventricular diastolic dysfunction on cognitive impairment and prognosis in 
patients with coronary artery disease.

Materials and methods. A total of 110 patients, treated for coronary artery disease (CAD) between 2014–2016, underwent a 
general clinical examination and dynamic follow-up at the Cardiology Department of P. L. Shupyk NMAPE. All the patients had 
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Мета роботи – оцінити вплив діастолічної дисфункції лівого шлуночка на когнітивні порушення та прогноз у пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця (ІХС).
Матеріали та методи. На кафедрі кардіології НМАПО імені П. Л. Шупика виконали загальноклінічне обстеження та динамічне 
спостереження за 110 хворими, які отримували лікування у 2014–2016 рр. із приводу ішемічної хвороби серця. У всіх пацієнтів 
у період від 6 до 24 місяців була госпіталізація з приводу перкутанного коронарного втручання, ГІМ із чи без елевації сегмента 
ST або нестабільної стенокардії. Критерії виключення з дослідження: гострі інфекційні захворювання, алкогольна залежність, 
наркоманія, наявність психічних розладів; наявність протезованих клапанів серця, виражені ревматичні або дегенеративні 
зміни мітрального клапана; наявність в анамнезі чи під час ЕКГ фібриляції/тріпотіння передсердь; ГПМК в анамнезі. Пацієнтів 
поділили на три групи залежно від стадії діастолічної дисфункції: перша – 39 хворих на ІХС із нормальною діастолічною функ-
цією; друга – 43 пацієнти з ІХС і діастолічною дисфункцією за типом порушення релаксації; третя – 28 осіб з ІХС і діастолічною 
дисфункцією за типом псевдонормалізації або рестрикції. Крім клінічного обстеження, з’ясування анамнезу, всім пацієнтам 
виконали ехокардіографічне дослідження, ультразвукове дослідження екстракраніальних відділів брахіоцефальних артерій, 
біохімічний аналіз крові, тестування за шкалами когнітивної функції. Статистичний аналіз результатів виконали, використовуючи 
програми Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v.23. Дані наведені як середнє арифметичне ± стандартне відхилення (М ± SD) 
або у відсотках для категоріальних значень з обрахуванням хі-квадрата (χ2) Пірсона. Розбіжності середніх значень вважали 
статистично значущими при р < 0,05. Характер розподілу даних визначали розрахунковим методом Шапіро–Вілка (гіпотеза 
про нормальність розподілу відхилялася при значеннях р < 0,05). Кінцеві точки аналізували шляхом будування кривої Капла-
на–Меєра. Статистично значущі відмінності кривих виживаності оцінювали за допомогою тесту Вілкоксона–Гехана (р < 0,05).
Результати. За результатами однофакторного рангового дисперсного аналізу Крускала–Воліса, показник стану діастолічної 
функції мав вірогідний вплив на загальну кількість балів за шкалою MMSE (р = 0,0002). Аналіз факторів ризику виникнення 
когнітивної дисфункції за шкалою MMSE показав, що ймовірність розвитку когнітивної дисфункції найбільше підвищувалась 
у разі збільшення показника E/е’ (ВШ 6,03, 95 % ДІ 2,32–15,69, p = 0,0002), погіршення стану діастолічної функції (ВШ 3,18, 
95 % ДІ 1,18–8,59, p = 0,023), а також при збільшенні рівня Hb1AC (ВШ 2,65, 95 % ДІ 1,08–6,48, р = 0,033). Імовірність 
розвитку когнітивної дисфункції за шкалою МоСА підвищувалась тільки при погіршенні стану діастолічної функції (ВШ 2,86, 
95 % ДІ 1,18–6,94, p = 0,020). За результатами прямої множинної логістичної регресії, серед таких показників, як ТНЛШ (E/e’), 
вік пацієнта, ступінь ГХ, стадія ГХ, стадія ХСН, ФВ ЛШ, ФК стенокардії, вік встановлення ССЗ, тривалість ССЗ, кількість років 
освіти, статус куріння, приймання статинів, САТ, ДАТ, рівень загального холестерину, рівень НbA1C, іММЛШ та індекс об’єму 
ЛП, після виключення статистично незначущих і неінформативних тільки показник ТНЛШ вірогідно впливав на загальну кіль-
кість балів за шкалою MMSE (ВШ 1,28, 95 % ДІ 1,11–1,47; р = 0,0007). Площа під кривою AUC становила 0,76, стандартна 
похибка – 0,05, 95 % ДІ – 0,667–0,838. Чутливість і специфічність показника Е/е’, більшого за 10,5, щодо когнітивних порушень 
за шкалою MMSE дорівнювали 56,2 % і 87,2 % відповідно. Під час аналізу всіх кінцевих точок залежно від групи ДД виявили 
статистично вірогідні розбіжності кривих Каплана–Меєра щодо ФП (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,016, р2,3 = 0,002 відповідно), а 
також щодо госпіталізацій з приводу СН (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,07, р2,3 = 0,006 відповідно).
Висновки. Виявили статистично значущий вплив ДД на розвиток когнітивних порушень у пацієнтів з ІХС. Ризик ро-
звитку когнітивних порушень за шкалою MMSE найбільше підвищувався в разі зростання показника ТНЛШ (ВШ 6,03, 
95 % ДІ 2,32–15,69, p = 0,0002), а за шкалою МоСА підвищувалась лише при погіршенні стану діастолічної функції 
(ВШ 2,86, 95 % ДІ 1,18–6,94, p = 0,02). За результатами прямої множинної логістичної регресії, серед численних 
факторів ризику тільки показник ТНЛШ вірогідно впливав на загальну кількість балів за шкалою MMSE (ВШ 1,28, 95 % 
ДІ 1,11–1,47; р = 0,0007). Аналізуючи всі кінцеві точки залежно від групи ДД, виявили статистично вірогідні розбіжності 
кривих Каплана–Меєра щодо розвитку фібриляції передсердь (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,016, р2,3 = 0,002 відповідно) і 
госпіталізацій з приводу серцевої недостатності (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,07, р2,3 = 0,006 відповідно), але не випадків 
смерті, інсульту, гострого інфаркту міокарда, нестабільної стенокардії чи реваскуляризації коронарних артерій.

Ключові слова:  
діастолічна 
дисфункція, 
когнітивні 
порушення, тиск 
наповнення 
лівого шлуночка, 
ішемічна хвороба 
серця, кінцева 
точка.

Запорізький  
медичний журнал. 
2021. Т. 23, № 1(124).  
С. 4-10

*E-mail:  
alnudchenko@ukr.net

Оригинальные исследования

https://doi.org/10.14739/2310-1210.2021.1.224976

https://orcid.org/0000-0003-2438-9121
https://orcid.org/0000-0002-3673-3789
https://orcid.org/0000-0002-0356-7892
https://orcid.org/0000-0002-8559-9598
mailto:alnudchenko%40ukr.net?subject=


5Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

hospitalizations for percutaneous coronary intervention, acute myocardial infarction with or without ST-segment elevation, or 
unstable angina within 6 months to 24 months before the examination. Exclusion criteria were acute infectious diseases, alcohol 
dependence, drug addiction, mental disorders; prosthetic heart valves, severe rheumatic or degenerative changes of the mitral 
valve; a history (or ECG recording) of atrial fibrillation / flutter or stroke. The patients were divided into three groups depending on 
the stage of diastolic dysfunction: the first group consisted of 39 patients with CAD and normal diastolic function; the second – 
43 patients with CAD and diastolic dysfunction (DD) of the impaired relaxation type; the third – 28 patients with CAD and DD of 
pseudonormalization or restriction types. In addition to clinical examination and medical history taking, all the patients underwent 
echocardiographic examination, ultrasound examination of the brachiocephalic arteries at the extracranial level, biochemical 
blood analysis, as well as a testing based on cognitive function scales. Statistical analysis of the data obtained was carried out 
using Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics v.23. The data were presented as arithmetic mean ± standard deviation (M ± SD) 
or as a percentage for categorical values with Pearson’s Chi-square (χ2) calculation. Differences in mean values were considered 
statistically significant at P < 0.05. The normality of the data distribution was checked using the Shapiro-Wilk test (a hypothesis 
of the normal distribution was rejected at values of P < 0.05). Endpoint analysis was performed by constructing Kaplan–Meier 
curves. Statistically significant differences in the survival curves were assessed using the Gehan’s–Wilkokson test (P < 0.05).
Results. According to the results of the Kruskal–Wallis one-way analysis of variance, the state of diastolic function appeared to 
have a significant effect on the total score on the MMSE scale (P = 0.0002). Analysis of the risk factors for the onset of cognitive 
dysfunction, according to the MMSE scale indicators, showed that the probability of developing cognitive dysfunction greatly in-
creased with an increase in the E/e’ value (OR 6.03, 95 % CI 2.32–15.69, P = 0.0002), worsening of the diastolic function state (OR 
3.18, 95 % CI 1.18–8.59, P = 0.023), as well as with an increase in the Hb1AC level (OR 2.65, 95 % CI 1.08–6, 48, P = 0.033). 
The probability of developing cognitive dysfunction on the MoCA scale increased only with worsening of diastolic function (OR 
2.86, 95 % CI 1.18–6.94, P = 0.020 pectoris functional class, age of cardiovascular disease (CVD) diagnosis, CVD duration, 
a number of years of education, smoking status, statin intake, systolic blood pressure, diastolic blood pressure, total cholesterol 
level, HbA1c level, left ventricular mass index (LVMI) and left atrial (LA) volume index after excluding statistically insignificant 
and uninformative ones, only the LVFP indicator significantly influenced the total score on the MMSE scale (OR 1.28, 95 % CI 
1.11–1.47; P = 0.0007). The area under the AUC curve was 0.76, the standard error was 0.05, and 95 % CI was 0.667––0.838. 
At the same time, the sensitivity and specificity of the E/e’ value above 10.5, in relation to cognitive impairments on the MMSE 
scale were 56.2 % and 87.2 %, respectively. When analyzing all endpoints depending on the DD group, a statistically significant 
difference in the Kaplan-Meier curves with respect to atrial fibrillation was revealed (P1,2 = 0.55, P1,3 = 0.016, P2,3 = 0.002, 
respectively). There was also a statistically significant difference in the Kaplan-Meier curves relative to hospitalizations for heart 
failure (P1,2 = 0.55, P1,3 = 0.07, P2,3 = 0.006, respectively).
Conclusions. A statistically significant effect of DD on the development of cognitive impairment in patients with coronary 
artery disease was revealed. The risk of developing cognitive impairment according to the MMSE scale increased mostly with 
the LVFP value increase (OR 6.03, 95 % CI 2.32–15.69, P = 0.0002), and according to the MoCA scale – with the stage of 
diastolic function worsening (OR 2.86, 95 % CI 1.18–6.94, P = 0.02). The results of direct multiple logistic regression found 
that among the numerous risk factors, only the LVFP indicator significantly influenced the MMSE total score (OR 1.28, 95 % 
CI 1.11–1.47; P = 0.0007). The analysis of all endpoints between the diastolic dysfunction groups showed that the Kaplan–
Meier curves separated to become statistically significantly different in the development of atrial fibrillation (P1,2 = 0.55, 
P1,3 = 0.016, P2,3 = 0.002, respectively) and hospitalization for cardiac failure (P1,2 = 0.55, P1,3 = 0.07, P2,3 = 0.006, 
respectively), but not in all-cause-deaths, stroke, acute myocardial infarction, unstable angina or coronary revascularization.

Влияние диастолической дисфункции на когнитивные нарушения и прогноз  
у пациентов с ишемической болезнью сердца

А. О. Нудченко, Л. И. Конопляник, Н. А. Кожухарёва, М. Н. Долженко

Цель работы – оценить влияние диастолической дисфункции левого желудочка на когнитивные нарушения и прогноз у 
пациентов с ишемической болезнью сердца.

Материалы и методы. На кафедре кардиологии НМАПО имени П. Л. Шупика проведено общеклиническое обследование и 
динамическое наблюдение за 110 больными, получавших лечение в 2014–2016 гг. по поводу ишемической болезни сердца. 
У всех пациентов в период от 6 месяцев до 24 месяцев была госпитализация по поводу перкутанного коронарного вмеша-
тельства, ОИМ с или без подъема сегмента ST или нестабильной стенокардии. Критерии исключения из исследования: 
острые инфекционные заболевания, алкогольная зависимость, наркомания, наличие психических расстройств; наличие 
протезированных клапанов сердца, выраженные ревматические или дегенеративные изменения митрального клапана; 
наличие в анамнезе или при регистрации ЭКГ фибрилляции / трепетания предсердий; ОНМК в анамнезе. Пациентов 
поделили на три группы в зависимости от стадии диастолической дисфункции: первая – 39 больных ИБС с нормальной 
диастолической функцией; вторая – 43 пациентов с ИБС и диастолической дисфункцией по типу нарушения релаксации; 
третья – 28 больных ИБС с диастолической дисфункцией по типу псевдонормализации или рестрикции. Кроме клиниче-
ского обследования, сбора анамнеза, всем пациентам выполнили эхокардиографическое исследование, ультразвуковое 
исследование экстракраниальных отделов брахиоцефальных артерий, биохимический анализ крови, тестирование по 
шкалам когнитивных функций. Статистический анализ результатов проведен с использованием программ Microsoft Excel, 
IBM SPSS Statistics v.23. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартное отклонение (М ± SD) или 
в процентах для категориальных значений с вычислением хи-квадрата (χ2) Пирсона. Различия средних значений считали 
статистически значимыми при р < 0,05. Характер распределения данных определяли расчетным методом Шапиро–Уил ка 
(гипотеза о нормальности распределения отклонялась при значениях р < 0,05). Анализ конечных точек проведен путем 
построения кривой Каплана–Мейера. Оценку статистически значимых различий кривых выживаемости проводили с по-
мощью теста Вилкоксона–Гехана (р < 0,05).
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Чималу увагу приділяють вивченню діастолічної дис-
функції (ДД) лівого шлуночка та її впливу на розвиток 
ускладнень і прогноз пацієнтів кардіологічного профілю. 
Поширеність ДД збільшується і нині перевищує пошире-
ність систолічної дисфункції [1]. За даними систематичного 
огляду, ДД діагностують у майже 36 % пацієнтів, старших 
за 60 років [2]. Останніми роками вивчають взаємозв’язок 
між наявністю ДД і розвитком когнітивних порушень у 
пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями.

У дослідженні Rotterdam Study [3] взяли участь 3291 
осіб віком 59–98 років, в яких на початок дослідження 
не було ішемічної хвороби серця (ІХС), фібриляції пе-
редсердь (ФП), хронічної серцевої недостатності (ХСН), 
інсульту чи деменції в анамнезі. Виявилося, що гірша 
діастолічна функція асоційована з розвитком інсультів, 
деменції та німих інфарктів головного мозку, визначених 
за даними магнітно-резонансного дослідження.

У дослідженні [4] виявили, що розміри лівого пе-
редсердя (ЛП) незалежно асоційовані з когнітивною 
функцією. Відомо, що розміри ЛП пов’язані з діастоліч-
ною дисфункцією і тиском наповнення лівого шлуночка 
(ТНЛШ). За результатами дослідження, діаметр ЛП 
асоційований зі зниженням когнітивної функції неза-
лежно від демографічних чи клінічних показників. Не 
виявили вірогідний зв’язок між показником систолічної 
функції та когнітивними порушеннями. Ймовірний 
механізм розвитку когнітивних порушень у пацієнтів зі 
збільшеними розмірами ЛП – секреція передсердного 
натрійуретичного пептиду (ANP) у відповідь на підвище-
ний тиск у ЛП. Відомо, що ANP бере участь у регуляції 
багатьох фізіологічних процесів, включаючи натрійурез, 
діурез і вазодилятацію – фактори, що часто пов’язують 
із розвитком когнітивних порушень [5–8].

У дослідженні [9] оцінювали зв’язок між ехокар-
діографічними параметрами пацієнтів і когнітивною 
дисфункцією, яку визначали як кількість балів за шкалою 
Монреальської шкали оцінювання когнітивних функцій 

(MoCA). Мультиваріантний логістичний регресійний 
аналіз (скорегований на вік, стать та інші важливі клінічні 
фактори) показав: відношення шансів (ВШ) ЛКП удвічі 
більше за наявності когнітивних порушень порівняно 
з нормальними гемодинамічними показниками серця 
(р = 0,03). Предиктором легких когнітивних порушень 
також був ТНЛШ (скореговане ВШ 1,07 на кожне підви-
щення на одиницю показника E/e’, p = 0,022), але не 
структурні параметри серця.

Низка дослідників припускають, що погіршення 
діастолічної функції спричиняє розвиток серцевої недо-
статності, а також є предиктором смерті від усіх причин, 
хоча результати досліджень виявилися неоднорідними, 
і в дослідження залучали пацієнтів із різними кардіо-
логічними патологіями. Отже, остаточно не вирішене 
питання щодо впливу наявності діастолічної дисфункції 
на розвиток когнітивних порушень, а також на прогноз у 
пацієнтів із доведеною ІХС.

Мета роботи
Оцінити вплив діастолічної дисфункції лівого шлуночка 
на когнітивні порушення і прогноз у пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця.

Матеріали і методи дослідження
На кафедрі кардіології НМАПО імені П. Л. Шупика 
здійснили загальноклінічне обстеження та динамічне 
спостереження за 110 хворими, які отримували лікуван-
ня у 2014–2016 рр. із приводу ішемічної хвороби серця. 
У всіх пацієнтів у період від 6 місяців до 24 місяців була 
госпіталізація з приводу перкутанного коронарного 
втручання, ГІМ з чи без елевації сегмента ST або неста-
більної стенокардії. Критерії виключення з дослідження: 
гострі інфекційні захворювання, алкогольна залежність, 

Результаты. По результатам однофакторного рангового дисперсного анализа Крускала–Уоллиса, показатель состояния 
диастолической функции имел достоверное влияние на общее количество баллов по шкале MMSE (р = 0,0002). Анализ 
факторов риска возникновения когнитивной дисфункции по показателям по шкале MMSE показал, что вероятность раз-
вития когнитивной дисфункции наиболее повышалась при увеличении показателя E/е’ (ОШ 6,03, 95 % ДИ 2,32–15,69, 
p = 0,0002), ухудшении состояния диастолической функции (ОШ 3,18, 95 % ДИ 1,18–8,59, p = 0,023), а также при увели-
чении уровня Hb1AC (ОШ 2,65, 95 % ДИ 1,08–6,48, р = 0,033). Вероятность развития когнитивной дисфункции по шкале 
МоСА повышалась только при ухудшении состояния диастолической функции (ОШ 2,86, 95 % ДИ 1,18–6,94, p = 0,020). 
По результатам прямой множественной логистической регрессии, что среди таких показателей, как ДНЛЖ (E/e ‘), возраст 
пациента, степень ГБ, стадия ГБ, стадия ХСН, ФВ ЛЖ, ФК стенокардии, возраст установления ССЗ, продолжительность 
ССЗ, количество лет образования, статус курения, прием статинов, САД, ДАД, уровень общего холестерина, уровень НbA1c, 
ИММЛЖ и индекс объема ЛП, после исключения статистически незначимых и неинформативных только показатель ДНЛЖ 
достоверно влиял на общее количество баллов по шкале MMSE (ОШ 1,28, 95 % ДИ 1,11–1,47; р = 0,0007). Площадь под 
кривой AUC составила 0,76, стандартная ошибка – 0,05, 95 % ДИ – 0,667–0,838. Чувствительность и специфичность 
показателя Е/е’, превышающего 10,5, в отношении когнитивных нарушений по шкале MMSE составили 56,2 % и 87,2 % 
соответственно. При анализе всех конечных точек в зависимости от группы ДД установлено статистически достоверное 
различие кривых Каплана–Мейера относительно ФП (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,016, р2,3 = 0,002 соответственно), а также 
относительно госпитализаций по поводу СН (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,07, р2,3 = 0,006 соответственно).
Выводы. Установлено статистически значимое влияние ДД на развитие когнитивных нарушений у пациентов с ИБС. Риск 
развития когнитивных нарушений по шкале MMSE больше повышался при росте показателя ДНЛШ (ОШ 6,03, 95 % ДИ 
2,32–15,69, p = 0,0002), по шкале МоСА – при ухудшении стадии диастолической функции (ОШ 2,86, 95 % ДИ 1,18–6,94, 
p = 0,02). По результатам прямой множественной логистической регрессии, среди многочисленных факторов риска только 
показатель ДНЛШ достоверно влиял на общее количество баллов по шкале MMSE (ОШ 1,28, 95 % ДИ 1,11–1,47; р = 0,0007). 
При анализе всех конечных точек в зависимости от группы ДД отмечено статистически достоверное расхождение кривых 
Каплана–Мейера по развитию фибрилляции предсердий (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,016, р2,3 = 0,002 соответственно) и госпи-
тализаций по поводу сердечной недостаточности (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,07, р2,3 = 0,006 соответственно), но не случаев 
смерти, инсульта, острого инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии или реваскуляризации коронарных артерий.

Оригинальные исследования
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наркоманія, наявність психічних розладів; наявність 
протезованих клапанів серця, виражені ревматичні або 
дегенеративні зміни мітрального клапана; наявність в 
анамнезі чи під час реєстрації ЕКГ фібриляції/тріпотіння 
передсердь; гостре порушення мозкового кровообігу 
(ГПМК) в анамнезі.

Після встановлення відповідності критеріям залу-
чення/виключення залежно від результатів ехокардіогра-
фічного дослідження, згідно з чинними рекомендаціями 
[10], залежно від Е/е’, який показує тиск наповнення 
лівого шлуночка, а також показників Е/А, індексованого 
об’єму ЛШ, швидкості ТР сформували три групи хворих:

– перша – 39 пацієнтів з ІХС із показником Е/е’ < 10, 
Е/А ≤ 0,8, індексованим об’ємом ЛП <34 мл/м2, що від-
повідає нормальному ТНЛШ і нормальній діастолічній 
функції ЛШ;

– друга – 43 особи з ІХС із показником Е/е’ <10,  
Е/А ≤ 0,8, що відповідає низькому або нормальному 
ТНЛШ, ДД за типом порушення релаксації;

– третя – 28 хворих на ІХС із показником Е/е’ >10, 
Е/А >0,8, індексованим об’ємом ЛП >34 мл/м2, що від-
повідає невизначеному чи підвищеному ТНЛШ, ДД за 
типом псевдонормалізації або рестрикції;

Крім клінічного обстеження, з’ясування анамнезу та 
інформації щодо препаратів, які пацієнти отримують, 
аналізу медичної документації, всім хворим виконали 
ехокардіографічне дослідження (ЕхоКГ), ультразвукове 
дослідження екстракраніальних відділів брахіоце-
фальних артерій, біохімічний аналіз крові, тестування 
за валідованими шкалами й опитувальниками для 
визначення наявності та ступеня когнітивних порушень 
(MMSE, MoCA).

Статистичний аналіз результатів виконали, ви-
користовуючи програми Microsoft Excel, IBM SPSS 
Statistics v.23. Дані наведені як середнє арифметич-
не ± стандартне відхилення (М ± SD) або у відсотках 
для категоріальних значень з обрахуванням хі-квадрата 
(χ2) Пірсона. Розбіжності середніх значень вважали ста-
тистично значущими при р < 0,05. Характер розподілу 
даних визначали розрахунковим методом Шапіро–Вілка 
(гіпотеза про нормальність розподілу відхилялася при 
значеннях р < 0,05). Кінцеві точки аналізували шляхом 
будування кривої Каплана–Меєра. Статистично значущі 
відмінності кривих виживаності оцінювали за допомогою 
тесту Вілкоксона–Гехана (р < 0,05).

Результати
Середній вік у І групі становив 57,9 ± 8,7 року, ІІ – 
61,4 ± 8,9, ІІІ – 61,4 ± 8,5 року, без вірогідної різниці 
між групами (р1,2 = 0,07; р1,3 = 0,13; р2,3 = 0,89).

За результатами офісного вимірювання артеріаль-
ного тиску (АТ), рівні САТ і ДАТ у першій групі становили 
135,6 ± 15,4 мм рт. ст. і 82,6 ± 7,5 мм рт. ст.; у другій 
групі – 140,5 ± 22,8 мм рт. ст. і 85,5 ± 11,5 мм рт. ст.; 
у третій – 141,2 ± 15,5 мм рт. ст. і 86,5 ± 10,6 мм рт. 
ст. відповідно. Різниця за рівнями САТ і ДАТ між групами 
невірогідна.

Підвищений АТ під час офісного вимірювання зареє-
стрували у 25,6 % пацієнтів І групи, 37,2 % осіб ІІ групи, 
35,7 % хворих ІІІ групи. Різниця за цими показниками 
між групами невірогідна (p > 0,05).

Різниця між поширеністю стенозуювального ате-
росклерозу екстракраніальних відділів брахіоцефальних 
артерій також невірогідна (p > 0,05).

За результатами однофакторного рангового дис-
персного аналізу Крускала–Воліса, показник стану 
діастолічної функції мав вірогідний вплив на загальну 
кількість балів за шкалою MMSE (р = 0,0002).

Аналіз факторів ризику виникнення когнітивної 
дисфункції за показниками шкали MMSE показав: 
вірогідність розвитку когнітивної дисфункції найбільше 
підвищувалася в разі збільшення показника E/е' (ВШ 
6,03, 95 % ДІ 2,32–15,69, p = 0,0002), погіршення 
стану діастолічної функції (ВШ 3,18, 95 % ДІ 1,18–8,59, 
p = 0,023), при збільшенні рівня Hb1AC (ВШ 2,65, 95 % 
ДІ 1,08–6,48, р = 0,033). Вірогідність розвитку когнітив-
ної дисфункції за шкалою МоСА підвищувалась тільки 
при погіршенні стану діастолічної функції (ВШ 2,86, 95 % 
ДІ 1,18–6,94, p = 0,020).

За результатами прямої множинної логістичної 
регресії, серед таких показників, як ТНЛШ (E/e’), вік 
пацієнта, ступінь ГХ, стадія ГХ, стадія ХСН, ФВ ЛШ, 
ФК стенокардії, вік встановлення ССЗ, тривалість ССЗ, 
кількість років освіти, статус куріння, приймання ста-
тинів, САТ, ДАТ, рівень загального холестерину, рівень 
НbA1C, іММЛШ та індекс об’єму ЛП, після виключення 
статистично незначущих і неінформативних тільки 
показник ТНЛШ вірогідно впливав на загальну кількість 
балів за шкалою MMSE (ВШ 1,28, 95 % ДІ 1,11–1,47; 
р = 0,0007). Площа під кривою AUC становила 0,76, 
стандартна похибка – 0,05, 95 % ДІ – 0,667–0,838. 
Чутливість і специфічність показника Е/е’, більшого 
за 10,5, щодо когнітивних порушень за шкалою MMSE 
становили 56,2 % і 87,2 % відповідно.

Для оцінювання прогностичного значення ДД у па-
цієнтів з ІХС здійснили опитування 110 осіб наприкінці 
періоду спостереження щодо кінцевих точок: смерть, 
ГІМ, НС, інсульт, розвиток ФП, госпіталізація з приводу 
погіршення перебігу СН, процедура реваскуляризації 
коронарних артерій. Середня тривалість спостереження 
становила 734,0 ± 66,9 дня в першій групі, 740,0 ± 55,8 
дня у другій, 703,0 ± 64,3 дня у третій групі. Середня 
тривалість спостереження вірогідно не відрізнялась 
(p > 0,05).

За результатами, що наведені в таблиці 1, у першій 
групі зареєстрували один випадок смерті (2,6 %) та 
один ГІМ (2,6 %), 4 випадки госпіталізації з приводу НС 
(10,3 %), один випадок інсульту (2,6 %), 4 випадки гос-
піталізації з приводу погіршення перебігу СН (10,3 %), 
4 процедури реваскуляризації коронарних артерій 
(10,3 %), у двох пацієнтів уперше виявили ФП (5,1 %). 
Відповідні показники у другій групі: 2 (4,7 %), 3 (7,0 %), 
1 (2,3 %), 2 (4,7 %), 2 (4,7 %), 2 (4,7 %), 2 (4,7 %); у 
третій групі: 1 (3,6 %), 1 (3,6 %), 3 (10,7 %), 2 (7,1 %), 
7 (25,0 %), 1 (3,6 %), 8 (28,6 %). Різниця між відсотком 
пацієнтів, які досягли кінцевої точки, виявилась вірогід-
ною щодо випадків погіршення перебігу СН між другою 
та третьою групами (χ2 = 6,34, p = 0,012), а також 
щодо нових випадків ФП: вірогідно більша кількість 
випадків зафіксована у третій групі порівняно з першою 
(χ2 = 7,05, p = 0,008) і другою (χ2 = 8,02, p = 0,005).

Для визначення прогностичної значущості ДД побу-
дували криву Каплана–Меєра щодо смерті, випадків ГІМ, 
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НС, інсульту, процедури реваскуляризації коронарних 
артерій, розвитку ФП, госпіталізації з приводу СН.

Під час аналізу всіх кінцевих точок залежно від 
групи ДД виявили статистично вірогідні (χ2 = 9,9, 
р = 0,007) розбіжності кривих Каплана–Меєра щодо 
ФП (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,016, р2,3 = 0,002 відповід-
но) (рис. 1).

Також встановили статистично вірогідні (χ2 = 7,8, 
р = 0,02) розбіжності кривих Каплана–Меєра щодо 
госпіталізацій із приводу СН (р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,07, 
р2,3 = 0,006 відповідно) (рис. 2).

Не виявили вірогідні розбіжності кривих Каплана–
Меєра залежно від групи ДД щодо випадків смерті, ГІМ, 
НС, інсульту, процедури реваскуляризації коронарних 
артерій (p > 0,05).

Обговорення
У результаті цього дослідження підтвердили отримані 
раніше відомості про вплив діастолічної дисфункції на 
розвиток когнітивних порушень.

Показник ТНЛШ виявився незалежним предиктором 
розвитку когнітивної дисфункції. У нещодавньому дослі-
дженні [11] 1438 пацієнтів показано, що зі збільшенням 
показника ТНЛШ погіршується стан когнітивних функцій. 
У цьому дослідженні підтверджено також, що з погіршен-
ням діастолічної функції підвищується гіперінтенсивність 
білої речовини головного мозку за результатами МРТ.

У систематичному огляді [12] показано вплив до-
клінічної стадії ДД на розвиток систолічної СН, а в до-
слідженні [13] виявлено, що ДД також впливає на ризик 
госпіталізації з приводу погіршення перебігу серцевої 
недостатності. Наші дані щодо прогностичного значення 
ДД у виникненні першого епізоду фібриляції передсердь 
підтверджені в роботі [14], хоча основним параметром, 
за яким визначали наявність і вираженість ДД у цьому 
дослідженні, був показник Е/A.

У дослідженні, що здійснили, не виявили вірогідний 
вплив ані стану діастолічної функції, ані показника ТНЛШ 
на смертність, хоча в більшості досліджень показано 
зв’язок між ДД, МАСЕ і/або смертністю. Це, з одного боку, 
можна пояснити відносно невеликим періодом спостере-
ження. З іншого боку, на думку авторів систематичного 
огляду [15], – різними підходами до оцінювання діасто-
лічної дисфункції, її градацій у статистичних аналізах.

Висновки
1. Виявили статистично значущий вплив ДД на 

розвиток когнітивних порушень у пацієнтів з ІХС. Ризик 
розвитку когнітивних порушень за шкалою MMSE най-
більше підвищувався в разі зростання показника ТНЛШ 
(ВШ 6,03, 95 % ДІ 2,32–15,69, p = 0,0002), а за шкалою 
МоСА підвищувався тільки при погіршенні стану діасто-
лічної функції (ВШ 2,86, 95 % ДІ 1,18–6,94, p = 0,02).

2. За результатами прямої множинної логістичної ре-
гресії, серед численних факторів ризику тільки показник 
ТНЛШ вірогідно впливав на загальну кількість балів за 
шкалою MMSE (ВШ 1,28, 95 % ДІ 1,11–1,47; р = 0,0007).

3. Аналізуючи всі кінцеві точки залежно від групи 
ДД, виявили статистично вірогідні розбіжності кривих 
Каплана–Меєра щодо розвитку фібриляції передсердь 

Таблиця 1. Відсоток пацієнтів, які досягли кінцевих точок залежно від групи ДД

Подія І група ІІ група ІІІ група
n % n % n %

Смерть від усіх причин 1 2,6 % 2 4,7 % 1 3,6 %
ГІМ 1 2,6 % 3 7,0 % 1 3,6 %
НС 4 10,3 % 1 2,3 % 3 10,7 %
Інсульт 1 2,6 % 2 4,7 % 2 7,1 %
СН 4 10,3 % 2 4,7 % 7 25,0 %
Реваскуляризація КА 4 10,3 % 2 4,7 % 1 3,6 %
ФП 2 5,1 % 2 4,7 % 8 28,6 %
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Рис. 1. Крива Каплана–Меєра під час аналізу кінцевої точки (ФП) у хворих на ІХС залежно 
від групи ДД.
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Рис. 2. Крива Каплана–Меєра під час аналізу кінцевої точки (СН) у хворих на ІХС залежно 
від групи ДД.
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(р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,016, р2,3 = 0,002 відповідно) 
і госпіталізацій із приводу серцевої недостатності 
(р1,2 = 0,55, р1,3 = 0,07, р2,3 = 0,006 відповідно), 
але не випадків смерті, інсульту, гострого інфаркту 
міокарда, нестабільної стенокардії чи реваскуляризації 
коронарних артерій.
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Значение ЭКГ в периоперационном периоде у пациентов с осложненными формами 
ишемической болезни сердца
Л. С. Дзахоева, Е. К. Гогаева, А. В. Руденко, В. В. Лазоришинец

Цель работы – проанализировать информативность и особенности периоперационной динамики электрокардиограммы 
при осложненных формах ишемической болезни сердца (ИБС).
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Значення ЕКГ у періопераційному періоді  
в пацієнтів з ускладненими формами ішемічної хвороби серця
Л. С. Дзахоєва *A–F, О. К. Гогаєва A,B,C,D, А. В. Руденко A,E,F, В. В. Лазоришинець A,E,F

ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірургії імені М. М. Амосова НАМН України», м. Київ, Україна
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – проаналізувати інформативність та особливості періопераційної динаміки електрокардіограми при усклад-
нених формах ішемічної хвороби серця (ІХС).
Матеріали та методи. Виконали ретроспективний аналіз даних ЕКГ у 100 випадкових пацієнтів високого ризику з 
ускладненими формами ІХС, яким здійснили оперативне втручання на базі ДУ «Національний інститут серцево-судинної 
хірургії імені М. М. Амосова НАМН України» у 2009–2019 рр. Усі хворі групи дослідження мали високий ризик виникнення 
ускладнень і летальності – за шкалою EuroSCORE II пацієнти в середньому мали ризик 8,60 % (від 5,02 % до 39,38 %).
Результати. Постінфарктна аневризма лівого шлуночка (АЛШ) локалізувалась у передньо-перетинковій ділянці лівого 
шлуночка (ЛШ) у 94 (94 %) випадках, аневризма задньо-базального відділу ЛШ (ЗБАЛШ) діагностована у 6 (6 %) пацієнтів. 
Мітральна недостатність (МНд) виявлена у 8 (8,5 %) пацієнтів із передньою АЛШ, 2 (33,3 %) випадках ЗБАЛШ. Тристулкову 
недостатність (ТНд) діагностували у 4 (4,2 %) пацієнтів із передньою АЛШ, постінфарктний дефект міжшлуночкової перетинки 
(ДМШП) верифікували у 2 (33,3 %) хворих із ЗБАЛШ. Діагностика АЛШ передньої локалізації методом ЕКГ характеризується 
високою точністю, специфічність методу – 94 %, чутливість – 95,6 %. Інтерпретація ЕКГ після операції пов’язана з певними 
труднощами, оскільки часто виникають неспецифічні зміни кінцевої частини шлуночкового комплексу, від правильного трак-
тування яких залежить тактика лікування. Позитивну динаміку ЕКГ, а саме поліпшення внутрішньошлуночкової провідності 
та появу зубця R у відведеннях І, avL, V2-V6, визначили у 66 (66 %) пацієнтів, відсутність динаміки – в 11 (11 %), як правило, 
у хворих із повною блокадою лівої ніжки пучка Гіса (ПБЛНПГ), сухий перикардит ІІ–ІІІ стадії зареєстрували у 23 (23 %) осіб.
Висновки. ЕКГ зберігає своє значення, залишається інформативним і доступним методом у сучасній кардіології. 
Правильна інтерпретація ЕКГ до операції допомагає оцінити вихідну тяжкість стану, а в ранньому післяопераційному 
періоді своєчасно скорегувати терапію та тактику ведення.

The value of perioperative ECG in patients with complicated forms of coronary artery disease

L. S. Dzakhoieva, O. K. Gogayeva, A. V. Rudenko, V. V. Lazoryshynets

The aim: to analyze the informativeness and features of the perioperative electrocardiogram dynamics in complicated forms of 
coronary artery disease (CAD).
Material and methods: retrospective ECG analysis of 100 randomized high-risk patients with complicated forms of CAD who 
underwent surgery in the National M. Amosov Institute of Cardiovascular Surgery Affiliated to National Academy of Medical Sci-
ences of Ukraine from 2009 to 2019. All the patients included in the study were classified as high-risk group for complications and 
mortality and had an average risk of 8.60 % (from 5.02 % to 39.38 %) according to the EuroSCORE II scale.
Results. Postinfarction left ventricular aneurysm (ALV) was localized in the anteroseptal region of the left ventricle (LV) in 94 (94 %) 
cases, and posterior-basal LV aneurysm (PBALV) was diagnosed in 6 (6 %) patients. Mitral insufficiency (MI) was detected in 8 
(8.5 %) patients with anterior ALV and in 2 (33.3 %) cases of PBALV. Tricuspid valve insufficiency (TI) was diagnosed in 4 (4.2 %) 
patients with anterior ALV, and postinfarction defect of the interventricular septum (VSD) was verified in 2 (33.3 %) patients with 
PBALV. Diagnostics of anteroseptal ALV using ECG is highly accurate, the specificity of the method is 94 %, and the sensitivity 
is 95.6 %. ECG interpretation after surgery presents with certain difficulties, since nonspecific changes of the terminal part of 
the ventricular complex often occur that being interpreted correctly determine further treatment tactics. Positive ECG dynamics was 
detected in 66 (66 %) patients in the form of improved intraventricular conduction and the appearance of the R wave in leads I, 
avL, V2-V6, a lack of dynamics – in 11 (11 %), as a rule, in patients with complete left bundle branch block (LBBB), dry pericarditis 
of II–III stage was diagnosed in 23 (23 %) patients.
Conclusions. ECG retains its importance and remains an informative and available method in modern cardiology. The cor-
rect ECG interpretation before surgery helps to assess the initial severity of the condition and timely correct the therapy and 
management tactics in the early postoperative period.
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Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных ЭКГ у 100 случайных пациентов высокого риска с 
осложненными формами ИБС, которым выполнено оперативное вмешательство на базе ГУ «Национальный институт 
сердечно-сосудистой хирургии имени Н. М. Амосова НАМН Украины» в 2009–2019 гг. Все больные исследуемой группы 
имели высокий риск возникновения осложнений и летальности – по шкале EuroSCORE II у пациентов в среднем отмечен 
риск на уровне 8,60 % (от 5,02 % до 39,38 %).
Результаты. Постинфарктная аневризма левого желудочка (АЛЖ) локализовалась в передне-перегородочной области 
левого желудочка (ЛЖ) в 94 (94 %) случаях, а аневризма задне-базального отдела ЛЖ (ЗБАЛЖ) диагностирована у 6 
(6 %) пациентов. Митральная недостаточность (МНд) обнаружена у 8 (8,5 %) пациентов с передней АЛЖ, в 2 (33,3 %) 
случаях ЗБАЛЖ. Недостаточность трехстворчатого клапана (ТНд) диагностирована у 4 (4,2 %) пациентов с передней АЛШ, 
постинфарктный дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП) верифицирован у 2 (33,3 %) больных со ЗБАЛЖ. Диа-
гностика АЛЖ передней локализации методом ЭКГ характеризуется высокой точностью, специфичность метода – 94 %, 
чувствительность – 95,6 %. Интерпретация ЭКГ после операции связана с определенными трудностями, так как часто 
возникают неспецифические изменения конечной части желудочкового комплекса, от правильной трактовки которых зависит 
тактика лечения. Позитивная динамика ЭКГ, а именно улучшение внутрижелудочковой проводимости и появление зубца 
R в отведениях І, avL, V2-V6, отмечена у 66 (66 %) пациентов, отсутствие динамики – 11 (11 %), как правило у больных с 
полной блокадой левой ножки пучка Гиса (ПБЛНПГ), сухой перикардит ІІ–ІІІ стадии диагностирован в 23 (23 %) случаях.
Выводы. ЭКГ сохраняет свое значение, остается информативным и доступным методом в современной кардиологии. 
Правильная интерпретация ЭКГ до операции помогает оценить исходную тяжесть состояния, а в раннем послеопе-
рационном периоде своевременно откорректировать терапию и тактику ведения.

Хірургічне лікування пріоритетне у веденні пацієнтів з 
ускладненими формами ІХС [1–4]. Успіх цього лікуван-
ня – багатофакторний процес, залежить не тільки від 
якості хірургічної техніки, але і від рівня періопераційної 
діагностики. Незважаючи на те, що з кожним роком з’яв-
ляються та удосконалюються нові методи візуалізації, 
як-от МРТ [5], speckle-tracking ЕХО КГ [6] тощо [7–12], 
які мають суттєві переваги над традиційними методами 
функціональної діагностики, ЕКГ залишається найпо-
ширенішим, надійним і доступним методом оцінювання 
стану міокарда [13–15].

Перший висновок, який отримає пацієнт кардіохірур-
гічного стаціонару, – це ЕКГ-висновок, що ще до візуалі-
заційних та інвазійних методик допоможе діагностувати 
аневризму лівого шлуночка, ішемічну кардіоміопатію, 
гіпертензію малого кола кровообігу та інші патологічні 
стани. Моніторинг ЕКГ у динаміці виконують і після хірургіч-
ного втручання, бо таке дослідження дає змогу своєчасно 
скорегувати терапію, визначитися з тактикою лікування.

Ускладнені форми ІХС розвиваються у разі не-
своєчасно діагностованого трансмурального інфаркту 
міокарда, внаслідок чого пацієнт не отримує якісну 
допомогу, що передбачає реваскуляризацію міокарда 
в рамках терапевтичного вікна.

Мета роботи
Проаналізувати інформативність та особливості пері-
операційної динаміки електрокардіограми при усклад-
нених формах ІХС.

Матеріали і методи дослідження
Виконали ретроспективний аналіз даних ЕКГ у 100 
випадкових пацієнтів високого ризику з ускладненими 
формами ІХС, яким здійснили оперативне втручання на 
базі ДУ «Національний інститут серцево-судинної хірур-
гії імені М. М. Амосова НАМН України» у 2009–2019 рр.  
Усі пацієнти групи дослідження мали високий ризик 
виникнення ускладнень і летальності – за шкалою 
EuroSCORE II пацієнти в середньому мали ризик 8,60 % 
(від 5,02 % до 39,38 %).

Дослідження виконали у 12 стандартних відве-
деннях до операції, одразу після та кожної доби до 
часу виписування. Швидкість руху паперу – 50 мм/с. 
ЕКГ оцінювали за чинними критеріями. База даних 
пацієнтів створена в додатку Microsoft Excel 2010 версії 
14.0.7252.5000 із можливістю обчислення середнього 
значення та похибки середньої величини. Статистичне 
опрацювання даних виконали за допомогою пакета 
програм Statistica for Windows 10.0.228.8 (StatSoft Inc.). 
Розподіл ознак визначали за допомогою критерію Ша-
піро–Вілка. Використовували t критерій Стьюдента для 
незалежних вибірок. Відмінності вважали статистично 
значущими при p < 0,05.

Результати
Ретроспективний аналіз даних 100 пацієнтів, госпі-
талізованих з ускладненими формами ІХС, показав: 
постінфарктна аневризма лівого шлуночка (АЛШ) 
локалізувалась у передньо-перетинковій ділянці лівого 
шлуночка (ЛШ) у 94 (94 %) випадках, аневризма за-
дньо-базального відділу ЛШ (ЗБАЛШ) діагностована у 
6 (6 %) хворих. Мітральну недостатність (МНд) виявили 
у 8 (8,5 %) пацієнтів із передньою АЛШ, у 2 (33,3 %) 
випадках ЗБАЛШ. Тристулкову недостатність (ТНд) 
діагностували в 4 (4,2 %) пацієнтів із передньою АЛШ, 
постінфарктний дефект міжшлуночкової перетинки 
(ДМШП) верифікували у 2 (33,3 %) хворих зі ЗБАЛШ. 
Поділ пацієнтів з ускладненими формами ІХС наведено 
на рис. 1.

Доопераційну ЕКГ-діагностику виконали за стан-
дартними критеріями з аналізом ритму, частоти, AV-про-
відності, положення електричної осі серця, гіпертрофії 
шлуночків і передсердь, наявності порушень проведення 
по ніжках пучка Гіса, рубцевих змін, гіпертензії малого 
кола кровообігу. Основні дані ЕКГ під час надходження 
пацієнтів з ускладненими формами ІХС наведені в 
таблиці 1.

Діагностика АЛШ передньої локалізації методом 
ЕКГ характеризується високою точністю, специфічність 
методу – 94 %, чутливість – 95,6 %. Наявність комп-
лексу QS із застиглою елевацією сегмента ST свідчить 
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про наявність трансмурального інфаркту міокарда з 
аневризмою ЛШ в анамнезі (рис. 2). ЕКГ-ознаки тром-
бованої АЛШ (патент України на винахід № 77808 від 
15.01.2007 р.) високоінформативні та підтверджуються 
під час операції у 89 % випадків.

За даними ЕХО КГ, під час госпіталізації середня 
фракція викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) становила 
37,1 % (від 24 % до 58 %), кінцево-діастолічний об’єм 
(КДО) ЛШ – 234 мл (від 102 мл до 430 мл). Аневризму 
передньо-перетинкової ділянки ЛШ діагностували у 69 
(69 %) пацієнтів, із-поміж них наявність тромбозу по-
рожнини ЛШ припустили у 36 осіб, ознаки ІКМП виявили 
у 3 (3 %) хворих. Аневризму задньо-базального відділу 
ЛШ діагностували під час ЕХО КГ у 2 (33,3 %) пацієнтів, 
наявність тромбозу порожнини ЛШ – у 2 (33,3 %).

За даними вентрикулографії, скоротливість ЛШ у 
середньому становила 36,1 %, середній тиск у легеневій 
артерії – 47,1 мм рт. ст.

Усі пацієнти групи дослідження мали високий ризик 
виникнення ускладнень та летальності. Так, за шкалою 
ES I add у середньому становив 8,57 бала, ES I log до-
рівнював 19,2 %; за шкалою ES II пацієнти в середньому 
мали ризик 8,60 % (від 5,02 % до 39,38 %); за амери-
канською шкалою STS середній ризик захворювання та 
смертності становив 13,5 %.

Внутрішньоаортальну балонну контрапульсацію 
встановили 4 (4 %) пацієнтам напередодні хірургічного 
втручання. Всі оперативні втручання виконали в умовах 
штучного кровообігу, у 49 (49 %) пацієнтів із кардіопле-
гією кустадіолом, у 51 (51 %) на фібриляції. Середній 
час перфузії становив 110 хвилин, час перетискання 
аорти – 75 хвилин. Резекцію аневризми ЛШ (РАЛШ) 
виконали 95 (95 %) пацієнтам, у 5 випадках, коли від-
сутній тромбоз порожнини ЛШ, РАЛШ не виконували 
у зв’язку з вираженим спайковим процесом – 1 (1 %), 
малим розміром верхівкової аневризми – 2 %, ішеміч-
ною кардіоміопатією – 2 %. Тромбектомію виконали 55 
(55 %) пацієнтам. Середня кількість шунтів – 2,6. Про-
тезування мітрального клапана механічним протезом 
St. Jude Medical виконали 8 (8 %) пацієнтам, у 2 (2 %) 
випадках – пластику мітрального клапана кільцем, у 4 
(4 %) – шовну пластику тристулкового клапана. Трива-
лість штучної вентиляції легень в середньому становила 
7,8 години (від 5 до 54 годин).

Інтерпретація ЕКГ після операції пов’язана з певни-
ми труднощами, оскільки часто виникають неспецифічні 
зміни кінцевої частини шлуночкового комплексу, від 
правильного трактування яких залежить тактика лікуван-
ня, а іноді й необхідність в екстреній шунтографії. Так, 
причиною елевації сегмента ST у першу добу може бути 
сухий перикардит І стадії чи спазм внутрішньої грудної 
артерії. Ознаки «оглушеного» міокарда реєструють 
після багатосудинного шунтування. Посилення ішемії 
міокарда свідчить про неповну реваскуляризацію чи 
перерозподіл колатерального кровообігу. Виникнення 
циркулярного інфаркту міокарда пов’язане зі звужен-
ням дистального кінця анастомозу до ПМШГ ЛКА чи 
наявністю міокардіального «місточка» нижче за шунт. 
Ігнорування інтрамурального ходу вінцевої артерії – 
часта причина погіршення вінцевого кровообігу після 
шунтування. У сумнівних випадках необхідний контроль 
серцевих ферментів.

Таблиця 1. Дані ЕКГ пацієнтів з ускладненими формами ІХС  
під час надходження

Аналіз ЕКГ АЛШ передньої  
локалізації, n = 94,  %

ЗБАЛШ,  
n = 6,  %

Синусовий ритм 88 (93,6 %) 6 (100 %)
Фібриляція/тріпотіння передсердь 5 (5,3 %) 0 (0 %)
Нормальна AV-провідність 87 (92,5 %) 5 (83,3 %)
Скорочена AV-провідність 1 (1,06 %) 1 (16,6 %)
Помірна ГЛШ 89 (94,6 %) 4 (66,6 %)
Виражена ГЛШ 2 (2,1 %) 0 (0 %)
Передньо-верхній лівий геміблок 7 (7,4 %) 0 (0 %)
НПБЛНПГ 3 (3,1 %) 0 (0 %)
ПБЛНПГ 5 (5,3 %) 0 (0 %)
НПБПНПГ 1 (1,06 %) 0 (0 %)
ПБПНПГ 2 (2,1 %) 0 (0 %)
Біфасцикулярна блокада 3 (3,1 %) 0 (0 %)
ЕКГ ознаки високої легеневої 
гіпертензії

21 (22,3 %) 4 (66,6 %)

Постінфарктні рубцеві зміни міокарда 89 (94,6 %) 6 (100 %)
Ознаки АЛШ 87 (92,5 %) 2 (33,3 %)
Ознаки тромбозу АЛШ 45 (47,8 %) 1 (16,6 %)

НПБЛНПГ: неповна блокада лівої ніжки пучка Гіса; ПБЛНПГ: повна блокада лівої ніжки пучка Гіса; 
НПБПНПГ: неповна блокада правої ніжки пучка Гіса; ПБПНПГ: повна блокада правої ніжки пучка Гіса.
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Аневризма 
передньо-перетинкової 
ділянки ЛШ, n = 94

Задньо-базальна
аневризма ЛШ, n = 6

АЛШ без клапаних уражень з МНд з ТНд з ДМШП

Рис. 1. Поділ пацієнтів з ускладненими формами ІХС.

 

Рис. 2. ЕКГ пацієнта К. із передньо-перетинковою аневризмою лівого шлуночка.
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Подовження інтервалу QT – важливий показник, 
який свідчить про аритмогенну готовність міокарда. 
Причиною порушень ритму серця в пацієнтів групи до-
слідження був не тільки електролітний дисбаланс, але 
й маніпуляції на клапанах серця, що викликають набряк 
прилеглих структур провідної системи.

Під час аналізу ЕКГ у ранньому післяопераційному 
періоді позитивну динаміку ЕКГ спостерігали в 15 (15 %) 
пацієнтів, відсутня динаміка ЕКГ у 10 (10 %) випадках, 
аритмогенна готовність міокарда зафіксована в 5 (5 %) 
хворих, «оглушений» міокард – у 15 (15 %), посилення 
гіпоксії міокарда – в 16 (16 %), пароксизми фібриляції/

тріпотіння передсердь виникли в 19 (19 %) осіб, в 1 (1 %) 
пацієнта виникла шлуночкова тахікардія, у 8 (8 %) – 
шлуночкова екстрасистолія (рис. 3), у 2 (2 %) – слаб-
кість синусового вузла, у 3 (3 %) – ішемія міокарда, в 
1 (1 %) – ознаки циркулярного інфаркту міокарда, в 11 
(11 %) – сухий перикардит І стадії, у 3 (3 %) зареєстру-
вали виникнення повної блокади лівої ніжки пучка Гіса, 
в 1 (1 %) – транзиторної ПБЛНПГ, в 1 (1 %) – транзи-
торної НБЛНПГ, виникнення передньо-верхнього лівого 
геміблоку визначили у 5 (5 %) випадках, AV-блокаду І 
ступеня – у 2 (2 %), повну AV-блокаду – у 2 (2 %). Го-
ловні зміни на ЕКГ у першу добу після операції наведені 
в таблиці 2.

Своєчасна корекція терапії та тактики ведення 
пацієнтів на підставі зафіксованих змін ЕКГ дає змогу 
суттєво поліпшити процес лікування. Середній час 
перебування пацієнтів з ускладненими формами ІХС у 
відділенні інтенсивної терапії – 3,4 доби (від 2 до 11 діб).

Під час аналізу ЕКГ перед виписуванням у 97 (97 %) 
пацієнтів зафіксували синусовий ритм, подовження 
інтервалу PQ спостерігали у 3 (3 %) випадках, вкорочен-
ня – в 1 (1 %), ФП – у 3 (3 %). Позитивну динаміку ЕКГ, 
а саме поліпшення внутрішньошлуночкової провідності 
та появу зубця R у відведеннях І, avL, V2-V6, визначили 
в 66 (66 %) пацієнтів, відсутність динаміки – в 11 (11 %), 
як правило у хворих із ПБЛНПГ, сухий перикардит ІІ–ІІІ 
стадії зареєстрували у 23 (23 %) осіб.

За даними ЕХО КГ, під час виписування середня 
ФВ ЛШ становила 40,3 % (від 26,0 % до 63,0 %),  
КДО ЛШ – 192 мл (114–336 мл).

Незважаючи на вихідну тяжкість пацієнтів і прогно-
зовану летальність за шкалою ES II 8,6 %, госпітальна 
летальність становила 0 %, усі пацієнти виписані в 
середньому на 8,3 доби (від 4 до 20 діб).

Обговорення
У доступних джерелах фахової літератури не виявили 
дослідження, які б детально висвітлювали роль ЕКГ-ді-
агностики в періопераційному періоді кардіохірургічних 
утручань. Це пов’язано з появою нових сучасних методів 
візуалізації.

Проаналізувавши дані пацієнтів дослідної групи, зі-
ставили точність верифікації аневризм лівого шлуночка 

Таблиця 2. Головні ЕКГ висновки в першу добу після операції

Особливості ЕКГ Кількість ( %)
Позитивна динаміка ЕКГ 15 (15 %)
Відсутність динаміки ЕКГ 10 (10 %)
«Оглушений» міокард 15 (15 %)
Посилення гіпоксії міокарда 16 (16 %)
Сухий перикардит І стадії 11 (11 %)
Фібриляція/тріпотіння передсердь 19 (19 %)
Шлуночкова екстрасистолія 8 (8 %)
Аритмогенна готовність міокарда 5 (5 %)
Виникнення передньо-верхнього лівого геміблоку 5 (5 %)
Ішемія міокарда 3(3 %)
Виникнення ПБЛНПГ 3 (3 %)
AV-блокада І ступеня 2 (2 %)
Повна AV-блокада 2 (2 %)
Транзиторна ПБЛНПГ 1 (1 %)
Транзиторна НБПНПГ 1 (1 %)
Шлуночкова тахікардія 1 (1 %)
Циркулярний інфаркт міокарда 1 (1 %)

Таблиця 3. Діагностична цінність методів функціональної діагностики  
у верифікації ускладнених форм ІХС

ЕКГ ЕХО Операція Корегування 
АЛШ

АЛШ передньої локалізації, 
n = 94

87 (92,5 %) 78 (82,9 %) 94 (100 %) 90 (95,7 %)

Тромбована АЛШ передньої 
локалізації, n = 50

45 (90 %) 39 (78 %) 50 (100 %) 50 (100 %)

ЗБАЛШ, n = 6 2 (33,3 %) 2 (33,3 %) 6 (100 %) 5 (83,3 %)
Тромбована ЗБАЛШ, n = 5 1 (20 %) 2 (40 %) 5 (100 %) 5 (100 %)

Рис. 3. ЕКГ у грудних відведеннях 
пацієнта Ш. після резекції аневризми 
лівого шлуночка з протезуванням 
мітрального клапана.

Оригинальные исследования
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за допомогою ЕКГ та ЕХО на доопераційному етапі з 
операційними знахідками. Діагностика АЛШ передньої 
локалізації, а також тромбозу методом ЕКГ перевершує 
ЕХО КГ, але ЗБАЛШ погано діагностується методом 
і ЕКГ, і ЕХО КГ, оскільки це так звана «invisible» зона. 
Гіпердіагностика тромбозу ЛШ методом ехокардіогра-
фії пов’язана з наявністю підвищеної трабекулярності 
верхівки ЛШ. Зіставлення даних ЕКГ та ЕХО з інтраопе-
раційними знахідками в діагностиці ускладнених форм 
ІХС наведене в таблиці 3.

Не менш важливе динамічне електрокардіографічне 
спостереження за станом пацієнта в післяопераційному 
періоді. Незначні, на перший погляд, зміни ЕКГ істотно 
впливають на тактику лікування та перебіг захворю-
вання. Ретельний аналіз динаміки ЕКГ дає змогу на 
початковому етапі відреагувати на патологічні зміни, 
які ще не мають характерних проявів під час інших 
неінвазивних методик, завдяки чому можна своєчасно 
змінити лікування та запобігти виникненню ускладнень.

Висновки
1. ЕКГ зберігає своє значення, залишається інфор-

мативним і доступним методом у сучасній кардіології.
2. Правильна інтерпретація ЕКГ до операції до-

помагає оцінити вихідну тяжкість стану, а в ранньому 
післяопераційному періоді – своєчасно скорегувати 
терапію та тактику ведення.

Перспективи подальших досліджень. Планується 
порівняльне оцінювання періопераційної динаміки ЕКГ із 
сучасними методами візуалізації в кардіохірургії.
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Features of structural and geometric remodeling of the heart and changes  
in heart diastolic filling in patients with chronic heart failure of ischemic genesis  
with reduced left ventricular ejection fraction
V. A. Lysenko
Chronic heart failure (CHF) does not lose its leading position among the problems of cardiovascular disease. Pathological cardiac 
remodeling combines the processes of hypertrophy and dilatation of cavities and is the main cause of heart failure progression, 
and consequently results in high cardiac mortality, especially in CHF patients with reduced left ventricular ejection fraction (LV EF). 
Despite a substantial range of studies on the features of structural and geometric remodeling of the heart, changes in systolic and 
diastolic function of the ventricles in CHF patients, this issue still presents a challenge and needs to be improved.
The aim of the work – to examine changes in structural and geometric parameters and diastolic function of the heart in patients 
with CHF of ischemic genesis with reduced LV EF.
Materials and methods. The study included 79 patients (men – n = 49; women – n = 30) with CHF of ischemic origin with 
reduced LV EF, sinus rhythm, stage II AB, NYHA II-IV FC (the main group), and 90 patients with coronary heart disease without 
signs of CHF (men – n = 40, 44.5 %; women – n = 50, 55.5 %), (the comparison group). The patient groups were age-, 
sex-, height-, weight-, body surface area-matched. Doppler echocardiographic examination was performed on the device Esaote 
MyLab Eight (Italy).
Results. In CHF patients with reduced LV EF, the following indicators prevailed: EDD LV by 18 % (P = 0.001), LV EDV by 45.8 % 
(P = 0.001), LV EDV index by 44.6 % (P = 0.001), LV ESD by 44.9 % (P = 0.001), PW by 17.7 % (P = 0.001), LV mass 
index by 66.6 % (P = 0.001) according to the Penn Convention, and by 62.1 % (P = 0.001) according to the ASE; 16.1 % 
(P = 0.010) increased RV cavity without changes in its wall thickness. In patients with CHF of ischemic origin with reduced LV 
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Особливості структурно-геометричної перебудови серця  
та змін діастолічного наповнення серця у хворих на хронічну серцеву 
недостатність ішемічного ґенезу зі зниженою фракцією викиду  
лівого шлуночка
В. А. Лисенко*
Запорізький державний медичний університет, Україна

Хронічна серцева недостатність (ХСН) лідирує серед серцево-судинних захворювань. Патологічне ремоделювання серця 
поєднує процеси гіпертрофії та дилатації його порожнин, є основною причиною прогресування серцевої недостатності, а 
отже високої кардіальної смертності, особливо у хворих на ХСН зі зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ). 
Попри велику кількість досліджень, що присвячені вивченню особливостей структурно-геометричної перебудови серця, 
змін систолічної та діастолічної функції шлуночків у хворих на ХСН, це питання остаточно не вирішено.
Мета роботи – дослідити зміни структурно-геометричних показників і діастолічної функції серця у хворих на ХСН ішеміч-
ного ґенезу зі зниженою ФВ ЛШ.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 79 (49 чоловіків, 30 жінок) хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою 
ФВ, синусовим ритмом, II А–Б стадії, II–IV ФК за NYHA (основна група). Група порівняння – 90 хворих на ІХС без ознак ХСН 
(40 (44,5 %; чоловіків; 20 (55,5 %) жінок). Групи зіставні за віком, статтю, зростом, вагою, площею поверхні тіла хворих. 
Доплер-ехокардіографічне дослідження виконали на апараті Esaote MyLab Eight (Італія).
Результати. У хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ переважали такі показники: КДР ЛШ на 18 % (р = 0,001), КДО ЛШ на 45,8 % 
(р = 0,001), індекс КДО ЛШ на 44,6 % (р = 0,001), КСР ЛШ на 44,9 % (р = 0,001), задньої стінки ЛШ на 17,7 % (р = 0,001), 
індекс маси міокарда ЛШ на 66,6 % (р = 0,001) за формулою Penn Convention і на 62,1 % (р = 0,001) за формулою ASE, 
збільшення порожнини правого шлуночка на 16,1 % (р = 0,010) без змін товщини його вільної стінки. У хворих на ХСН іше-
мічного ґенезу зі зниженою ФВ основні типи геометрії ЛШ – ексцентрична (70 %) та концентрична (24 %) гіпертрофія ЛШ. 
Більшість хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ мали значущі порушення діастолічного наповнення ЛШ (25 % – «рестриктивне», 
28 % – «псевдонормальне»), збільшення у 2,3 раза (р = 0,001) показника Е/е’ медіального фіброзного кільця мітрального 
клапана (МК), на 35 % (р = 0,014) індексу об’єму лівого передсердя, на 32 % (р = 0,0001) тиску заклинювання в легеневій 
артерії, в 1,5 раза (р = 0,002) середнього та в 1,6 раза (р = 0,0001) систолічного тиску в легеневій артерії.
Висновки. Структурно-геометрична перебудова лівого шлуночка у хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ 
ЛШ відбувається шляхом збільшення маси міокарда внаслідок потовщення стінок і дилатації його порожнини (збіль-
шення індексу КДО ЛШ на 44,6 % (р = 0,001) та індексу маси міокарда ЛШ на 66,6 % (р = 0,001)) із переважанням 
ексцентричної (70 %) та концентричної (24 %) гіпертрофії над рештою типів геометрії ЛШ. Порушення діастолічного 
наповнення ЛШ (25 % – «рестриктивне», 28 % – «псевдонормальне») зумовлене істотним зростанням кінцевого 
діастолічного тиску в ЛШ (збільшенням у 2,3 раза (р = 0,001) показника Е/е’ медіального фіброзного кільця МК) із 
розвитком посткапілярної легеневої гіпертензії (збільшення в 1,5 раза (р = 0,002) середнього та в 1,6 раза (р = 0,0001) 
систолічного тиску в легеневій артерії).
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EF, the main types of LV geometry were: eccentric (70 %) and concentric (24 %) LV hypertrophy. More than half of the CHF 
patients with reduced LV EF had significant disorders of LV diastolic filling (25 % – “restrictive” and 28 % “pseudonormal”), a 2.3 
times increase (P = 0.001) in E/e’ ratio, a 35 % (P = 0.014) increase in the left atrial volume index and 32 % (P = 0.0001) – 
in pulmonary capillary wedge pressure (PCWP), increased mean and systolic pressure in the pulmonary artery by 1.5 times 
(P = 0.002) and 1.6 times (P = 0.0001), respectively.
Conclusions. Structural and geometric remodeling of the left ventricle in patients with CHF of ischemic origin with reduced 
LV EF occurs due to an increase in LV myocardial mass via thickening of its walls and cavity dilatation (44.6 % (P = 0.001) 
increase in the LV EDV index), as well as 66.6 % (P = 0.001) increase in LV mass index with the predominance of eccentric 
(70 %) and concentric hypertrophy (24 %) over other types of LV geometry. Severe disorders of LV diastolic filling (25 % – 
“restrictive” and 28 % “pseudonormal”) are attributable to the significant increase in end-diastolic pressure in the left ventricle 
(2.3 times increase (P = 0.001) in E/e´) with the development of postcapillary pulmonary hypertension (1.5 times increase 
(P = 0.002) in the mean and 1.6 times (P = 0.0001) – in systolic pressure in the pulmonary artery).

Хронічна серцева недостатність (ХСН) лідирує серед 
серцево-судинних захворювань. Показник поширеності 
ХСН у розвинених країнах становить 1–2 % від дорослої 
популяції, а в осіб віком >70 років зростає до ≥10 % [1].

Патологічне ремоделювання лівого шлуночка 
(ЛШ) – основна причина прогресування хронічної 
серцевої недостатності, а отже високої кардіальної 
смертності, особливо у хворих на ХСН зі зниженою 
ФВ лівого шлуночка [3]. Поділ хворих на ХСН залежно 
від величини ФВ ЛШ важливий з огляду на відмінності 
етіологічних чинників, демографічних особливостей, 

супутньої патології та ефективності лікування [2]. Під 
терміном ремоделювання ЛШ розуміють структурно-гео-
метричні зміни ЛШ, що поєднують процеси гіпертрофії 
та дилатації, внаслідок яких змінюється його геометрія 
та порушуються систолічна і діастолічна функції. У 
широкому сенсі ремоделювання серця означає процес 
комплексного порушення структури та функції серця у 
відповідь на ушкодження перевантаженням чи втрату 
частини життєздатного міокарда [4]. Хронічній серцевій 
недостатності ішемічного ґенезу притаманний широкий 
спектр патофізіологічних процесів – від раннього ремо-
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Особенности структурно-геометрической перестройки сердца  
и изменений диастолического наполнения сердца у больных хронической  
сердечной недостаточностью ишемического генеза со сниженной фракцией  
выброса левого желудочка

В. А. Лысенко

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) занимает лидирующие позиции среди сердечно-сосудистых заболеваний. 
Патологическое ремоделирование сердца объединяет процессы гипертрофии и дилатации его полостей, является основной 
причиной прогрессирования сердечной недостаточности и, как следствие, высокой кардиальной смертности, особенно у 
больных ХСН со сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ). Несмотря на большое количество исследо-
ваний, посвященных изучению особенностей структурно-геометрической перестройки сердца, изменений систолической 
и диастолической функции желудочков у больных ХСН, этот вопрос окончательно не решен.
Цель работы – исследовать изменения структурно-геометрических показателей и диастолической функции сердца у 
больных ХСН ишемического генеза со сниженной ФВ ЛЖ.
Материалы и методы. В исследование включены 79 (49 мужчин, 30 женщин) больных ХСН ишемического генеза со 
сниженной ФВ, синусовым ритмом, II А-Б стадии, II–IV ФК по NYHA (основная группа). Группа сравнения – 90 больных 
ИБС без признаков ХСН (40 (44,5 %) мужчин, 50 (55,5 %) женщин). Группы сопоставимы по возрасту, полу, росту, весу, 
площади поверхности тела больных. Допплер-эхокардиографическое исследование выполнено на аппарате Esaote 
MyLab Eight (Италия).
Результаты. У больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ преобладали такие показатели: КДР ЛЖ на 18 % (р = 0,001), КДО ЛЖ 
на 45,8 % (р = 0,001), индекс КДО ЛЖ на 44,6 % (р = 0,001), КСР ЛЖ на 44,9 % (р = 0,001), задней стенки ЛЖ на 17,7 % 
(р = 0,001), индекс массы миокарда ЛЖ на 66,6 % (р = 0,001) по формуле Penn Convention и на 62,1 % (р = 0,001) 
по формуле ASE, увеличение полости правого желудочка на 16,1 % (р = 0,010) без изменений толщины его свободной 
стенки. У больных ХСН ишемического генеза со сниженной ФВ основные типы геометрии ЛЖ – эксцентрическая (70 %) 
и концентрическая (24 %) гипертрофия ЛЖ. У большинства больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ отмечены значительные 
нарушения диастолического наполнения ЛЖ (25 % – «рестриктивное», 28 % – «псевдонормальное»), увеличение в 2,3 
раза (р = 0,001) показателя Е/е’ медиального фиброзного кольца митрального клапана (МК), на 35 % (р = 0,014) индекса 
объема левого предсердия, на 32 % (р = 0,0001) давления заклинивания в легочной артерии, в 1,5 раза (р = 0,002) 
среднего и в 1,6 раза (р = 0,0001) систолического давления в легочной артерии.
Выводы. Структурно-геометрическая перестройка левого желудочка у больных ХСН ишемического генеза со снижен-
ной ФВ ЛЖ происходит за счет увеличения массы миокарда вследствие утолщения стенок и дилатации его полости 
(увеличение индекса КДО ЛЖ на 44,6 % (р = 0,001), индекса массы миокарда ЛЖ на 66,6 % (р = 0,001)) с преоб-
ладанием эксцентрической (70 %) и концентрической (24 %) гипертрофии над остальными типами геометрии ЛЖ. 
Значительные нарушения диастолического наполнения ЛЖ (25 % – «рестриктивное», 28 % – «псевдонормальное») 
обусловлены существенным ростом конечного диастолического давления в ЛЖ (увеличением в 2,3 раза (р = 0,001) 
показателя Е/е’ медиального фиброзного кольца МК) с развитием посткапиллярной легочной гипертензии (увеличение 
в 1,5 раза (р = 0,002) среднего и в 1,6 раза (р = 0,0001) систолического давления в легочной артерии).
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делювання, що характеризується зниженням товщини 
стінок і розширенням порожнини ЛШ, до незворотного 
пізнього ремоделювання внаслідок розвитку фіброзу 
міокарда та/або рубцювання [5].

Попри велику кількість досліджень, що присвячені 
вивченню особливостей структурно-геометричної пере-
будови серця, змін систолічної та діастолічної функції 
шлуночків у хворих на ХСН, це питання остаточно не 
вирішено.

Мета роботи
Дослідити зміни структурно-геометричних показників і 
діастолічної функції серця у хворих на ХСН ішемічного 
ґенезу зі зниженою ФВ ЛШ.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на клінічній базі кафедри пропе-
девтики внутрішньої медицини, променевої діагностики 
та променевої терапії ЗДМУ в кардіологічному відділенні 
КНП «Міська лікарня № 6» ЗМР (м. Запоріжжя) відпо-
відно до стандартів належної клінічної практики (Good 
Clinical Practice) і принципів Гельсінської декларації. 
Протокол дослідження схвалений комітетом із біоетики 
Запорізького державного медичного університету.

Після підписання інформованої згоди в досліджен-
ня залучили 79 (49 (62 %) чоловіків, 30 (38 %) жінок) 
хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ, сину-
совим ритмом, II А–Б стадії, II–IV ФК за NYHA (основна 
група). Група порівняння – 90 (40 (45, %) чоловіків, 50 
(55,5 %) жінок) хворих на ІХС без ознак ХСН.

Групи хворих зіставні за віком (68,81 ± 11,19 
року проти 65,22 ± 9,60 року; р = 0,021), зростом 
(169,78 ± 9,64 см проти 168,08 ± 9,80 см; р = 0,222), 
вагою (84,19 ± 18,52 кг проти 83,76 ± 16,46 кг; 
р = 0,835), площею поверхні тіла (1,95 ± 0,23 м2 про-
ти 1,93 ± 0,21 м2; р = 0,587). Діагноз ХСН ішемічного 
ґенезу встановлювали згідно з рекомендаціями з діа-
гностики та лікування хронічної серцевої недостатності 
(2017) Асоціації кардіологів України та Української асо-
ціації фахівців із серцевої недостатності [1,6].

Доплер-ехокардіографічне дослідження виконали на 
апараті Esaote MyLab Eight (Італія) за стандартною мето-
дикою з визначенням базових показників [7]: кінцево-діа-
столічного, кінцево-систолічного розмірів лівого шлуночка 
(КДР, см; КСР, см), кінцево-діастолічного, кінцево-систоліч-
ного об’ємів лівого шлуночка (КДО, см³; КСО, см³), фракції 
викиду (ФВ, %), індексу маси міокарда лівого шлуночка 
(ІММЛШ) за ASE та Penn Convention, швидкості раннього 
діастолічного наповнення лівого шлуночка – Е (см/с) та 
пізнього діастолічного наповнення лівого шлуночка – А, 
їхнього співвідношення Е/А. Використали класифікацію 
типів геометрії ЛШ за W. H. Gaasch [8].

Статистичне опрацювання матеріалу виконали 
за допомогою пакета програм Statistica 13.0 (StatSoft, 
США), номер ліцензії JPZ8041382130ARCN10-J. Нор-
мальність розподілу кількісних ознак аналізували за 
допомогою тесту Шапіро–Вілка. Параметри, що мали 
нормальний розподіл, наведені як середнє арифметичне 
та стандартне відхилення (M ± SD). Для показників, 
які мали розподіл, що відрізнявся від нормального, 

дані описової статистики наведені як медіана, нижній 
і верхній квартилі – Me (Q25; Q75). Кількісні показ-
ники у групах порівнювали за критеріями Стьюдента 
(для нормального розподілу ознак), Манна–Вітні (для 
розподілу ознак, що відрізняються від нормального). 
Якісні показники порівнювали за допомогою χ2 Пірсона. 
Статистично значущою вважали різницю при р < 0,05. 
Усі тести були двобічними.

Результати
Порівняння структурно-геометричних показників серця 
у хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ та 
у хворих на ІХС без ознак ХСН (табл. 1) показало віро-
гідне переважання КДР ЛШ на 18 % (р = 0,001), КДО 
ЛШ на 45,8 % (р = 0,001), індексу КДО ЛШ на 44,6 % 
(р = 0,001) у хворих з ознаками ХСН, що свідчить про 
вираженішу дилатацію лівого шлуночка у них.

У хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ 
виявили вірогідно більший (на 44,9 %, р = 0,001) КСР 
ЛШ, ніж у пацієнтів з ІХС без ознак ХСН.

Хворі на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ мали на 17,7 % 
(р = 0,001) більшу товщину ЗСЛШ, МШП, ніж пацієнти з 
ІХС без ознак ХСН, але не встановили вірогідну різницю 
відносної товщини стінки ЛШ.

Переважання діастолічного розміру ЛШ і товщини 
міжшлуночкової перетинки і задньої стінки ЛШ у хворих 
на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ зумовило 
вірогідно більший на 66,6 % (р = 0,001) індекс маси 
міокарда ЛШ, який розрахували за формулою Penn 
Convention, та на 62,1 % (р = 0,001) за формулою ASE, 
ніж у хворих на ІХС без ознак ХСН.

За показниками відносної товщини стінки ЛШ, 
ЗСЛШ, МШП групи хворих вірогідно не розрізнялись.

У пацієнтів із ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою 
ФВ зареєстрували вірогідне збільшення порожнини 
правого шлуночка на 16,1 % (р = 0,010) порівняно з 
хворими на ІХС без ознак ХСН. За показником товщини 
вільної стінки правого шлуночка групи не розрізнялись 
(0,27 ± 0,08 см проти 0,24 ± 0,07 см, р = 0,088).

Отже, у хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі 
зниженою ФВ відбувається структурно-геометрична 
перебудова лівого шлуночка, що полягає у збільшенні 
маси міокарда внаслідок потовщення стінок і дилатації 
його порожнини. Ремоделювання правого шлуночка 
здійснюється тільки шляхом збільшення порожнини без 
змін товщини вільної стінки.

Оцінювання типів геометрії (табл. 2) у групі хворих 
на ІХС без ознак ХСН показало у 39 % пацієнтів нор-
мальну геометрію, у 23 % – ексцентричну гіпертрофію, 
у 16 % – концентричну гіпертрофію, у 14 % – екс-
центричне ремоделювання, у 8 % – концентричне 
ремоделювання.

У хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ 
над рештою типів ремоделювання ЛШ переважала екс-
центрична (70 %) та концентрична (24 %) гіпертрофія.

У хворих на ІХС без ознак ХСН вірогідно частіше 
визначали нормальну геометрію (39 % проти 5 %, 
р = 0,0001), концентричне ремоделювання (8 % проти 
0 %, р = 0,0111), ексцентричне ремоделювання ЛШ 
(14 % проти 1 %, р = 0,0021), ніж у хворих на ХСН зі 
зниженою ФВ ЛШ. Концентричну гіпертрофію виявляли з 
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однаковою частотою в обох групах хворих (24 % і 16 %, 
р = 0,1941). Проте у групі хворих на ХСН зі зниженою 
ФВ ЛШ істотно переважали випадки ексцентричної 
гіпертрофії (70 % проти 23 %, р = 0,0001).

Отже, типовою структурно-геометричною перебу-
довою ЛШ у хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ слід 
вважати ексцентричну гіпертрофію.

Наявність у 70 % хворих на ХСН зі зниженою 
ФВ ЛШ ексцентричної гіпертрофії супроводжувалась 
закономірними змінами діастолічного наповнення його 
порожнини. Поділ хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
залежно від профілю діастолічного наповнення ЛШ 
наведено в таблиці 3.

Кожний четвертий хворий на ХСН зі зниженою ФВ 
ЛШ мав ознаки «рестриктивного» діастолічного напов-
нення ЛШ, яке не притаманне пацієнтам з ІХС без ознак 
ХСН (р = 0,0001). За питомою вагою «псевдонормаль-
ного» наповнення ЛШ хворі на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
утричі переважали пацієнтів з ІХС без ознак ХСН (28 % 
проти 9 %, р = 0,0016). Тільки в 47 % випадків виявили 
тип «порушення релаксації», що в 1,6 раза (р = 0,001) 
менше, ніж питома вага І типу діастолічної дисфункції 
у хворих на ІХС без ознак ХСН. У жодному випадку не 
встановили нормальний профіль наповнення ЛШ у 
хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ.

Підтвердженням більшого ступеня порушень діа-
столічного наповнення ЛШ у хворих на ХСН зі зниже-
ною ФВ ЛШ, ніж у пацієнтів з ІХС без ознак ХСН стало 
переважання в 1,8 раза (р = 0,003) відношення Е/А 
трансмітрального потоку внаслідок збільшення на 15 % 
(р = 0,031) швидкості та на 37 % (р = 0,027) градієнту 
тиску раннього наповнення ЛШ.

Отже, 53 % хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
мали значущі порушення діастолічного наповнення ЛШ 
(25 % – «рестриктивне», 28 % – «псевдонормальне») 
внаслідок суттєвого зростання кінцевого діастолічного 
тиску в ЛШ. Кінцевий діастолічний тиск у ЛШ у хворих 
на ХСН зі зниженою ФВ вірогідно вищий, ніж у пацієнтів 
з ІХС без ознак ХСН; про це свідчить значуще перева-
жання у 2,3 раза (р = 0,001) показника Е/е’ медіального 
фіброзного кільця МК, в 1,7 раза (р = 0,001) показника 
Е/е’ латерального фіброзного кільця МК, в 1,8 раза 
(р = 0,001) середнього Е/е’.

Також у хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ визна-
чили на 32 % (р = 0,0001) вищий тиск заклинювання 
в легеневій артерії, на 35 % (р = 0,014) більший індекс 
об’єму лівого передсердя порівняно з відповідними 
показниками пацієнтів з ІХС без ознак ХСН.

У хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ зареєстру-
вали вищі в 1,5 раза (р = 0,002) середній і в 1,6 раза 
(р = 0,0001) систолічний тиск у легеневій артерії по-
рівняно з показниками пацієнтів з ІХС без ознак ХСН.

Аналіз показників тканинної доплерографії дав 
додаткові докази діастолічної дисфункції обох шлу-
ночків у хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ. Виявили 
значуще зниження е’ медіального фіброзного кільця 
на 43 % (5,99 ± 2,32 см/с проти 10,43 ± 3,15 см/с, 
р = 0,0001), е’ латерального фіброзного кільця на 26 % 
(8,48 ± 3,09 см/с проти 11,53 ± 3,00 см/с, р = 0,0001), 
е’ тристулкового клапана на 23 % (11,13 ± 4,50 см/с 
проти 14,38 ± 3,23 см/с, р = 0,0001) у хворих на ХСН зі 
зниженою ФВ ЛШ щодо відповідних показників пацієнтів 
з ІХС без ознак ХСН.

Отже, суттєве переважання питомої ваги «рестрик-
тивного» та «псевдонормального» наповнення ЛШ, 
кінцевого діастолічного тиску ЛШ, індексу об’єму лівого 

Таблиця 1. Структурно-геометричні та функціональні показники серця  
у хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ лівого шлуночка  
й у пацієнтів з ІХС без ознак ХСН, M ± SD, Me (Q25; Q75)

Показник,  
одиниці вимірювання

Основна група,  
хворі на ХСН  
зі зниженою ФВ, 
n = 79

Група порівняння,  
хворі на ІХС  
без ознак ХСН,  
n = 90

p level

Вік, роки 68,81 ± 11,19 65,22 ± 9,60 0,021
Зріст, см 169,78 ± 9,64 168,08 ± 9,80 0,222
Вага, кг 84,19 ± 18,52 83,76 ± 16,46 0,835
Ппт, м2 1,95 ± 0,23 1,93 ± 0,21 0,587
Аорта, см 3,46 ± 0,44 3,39 ± 0,44 0,249
РЛПд, см 5,04 ± 0,69 4,39 ± 0,59 0,001
КДР, см 6,10 ± 0,83 5,17 ± 0,70 0,002
КДО, мл 191,35 ± 58,20 130,99 ± 41,89 0,003
іКДО, мл/м2 97,90 ± 26,76 67,72 ± 18,94 0,001
КСР, см 4,65 ± 1,03 3,21 ± 0,53 0,003
ФВЛШ, % 46,90 ± 17,06 67,19 ± 7,17 0,003
ТМШПд, см 1,13 ± 0,31 0,96 ± 0,23 0,001
ТЗСЛШ, см 1,13 ± 0,33 0,95 ± 0,21 0,002
ВТСЛШ, см 0,38 ± 0,13 0,38 ± 0,10 0,786
ВТМЖП, см 0,38 ± 0,13 0,38 ± 0,12 0,869
ВТЗСЛШ, см 0,38 ± 0,14 0,37 ± 0,10 0,822
ІММЛШ Penn, г/м2 185,36 ± 56,42 111,12 ± 37,63 0,001
ІММЛШ ASE, г/м2 154,62 ± 44,74 95,27 ± 30,28 0,001
Діаметр ПШ, см 2,31 ± 0,81 1,99 ± 0,65 0,010
Вільна стінка ПШ, см 0,27 ± 0,08 0,24 ± 0,07 0,088
НПВ, мм 22,00 ± 5,84 17,05 ± 3,25 0,002
VE MK, см/с 64,49 ± 24,47 56,12 ± 18,42 0,031
GE MK, мм рт. ст. 1,90 ± 1,40 1,39 ± 0,96 0,027
E/A, ум. од. 1,58 ± 1,27 0,89 ± 0,35 0,003
dР/dt, мм рт. ст./с 721,16 ± 253,53 2256,82 ± 245,20 0,003
V Ao, см/с 131 (100; 169) 142 (119; 161) 0,077
G Ao, мм рт. ст. 6,9 (4,0; 11,9) 8,0 (5,7; 10,5) 0,076
VE TK, см/с 41,29 ± 12,13 41,01 ± 9,90 0,827
GE TK, мм рт. ст. 0,74 ± 0,49 0,72 ± 0,36 0,772
V AP, см/с 81,31 ± 24,58 87,31 ± 20,19 0,050
G AP, мм рт. ст. 4,13 ± 11,31 3,21 ± 1,47 0,064
Середній ТЛА, мм рт. ст. 20,76 ± 9,25 14,03 ± 7,30 0,002
Систолічний ТЛА, мм рт. ст. 52,52 ± 16,88 32,05 ± 10,25 0,002
Е/е’ мед, ум.од. 10,12 (7,16;16,2) 5,85 (4,3;6,85) 0,001
Е/е’ лат, ум.од. 8,49 ± 4,23 5,02 ± 1,64 0,004
Е/е’ ср. , ум.од. 9,66 ± 4,93 5,24 ± 1,43 0,001
е’ мед, см/с 5,99 ± 2,32 10,43 ± 3,15 0,002
е’ лат, см/с 8,48 ± 3,09 11,53 ± 3,00 0,001
е’ ТК, см/с 11,13 ± 4,50 14,38 ± 3,23 0,001
A, см/с 7,74 ± 3,94 12,69 ± 3,28 0,003
S, см/с 5,64 ± 2,36 9,99 ± 2,61 0,001
S lat, см/с 6,36 ± 1,90 9,65 ± 2,00 0,001
S VT, см/с 11,93 ± 4,88 14,99 ± 3,28 0,003
TEI LV, ум. од. 0,65 ± 0,23 0,42 ± 0,09 0,002
TEI RV, ум. од. 0,57 ± 0,18 0,43 ± 0,11 0,001
TAPSE, см 19,31 ± 5,21 23,27 ± 4,51 0,004
ТЗЛК, мм рт. ст. 11,56 ± 3,96 8,76 ± 1,82 0,001
ТПП, мм рт. ст 6,87 ± 1,70 5,68 ± 1,66 0,003
ФВ ПШ, % 76,07 ± 12,31 72,86 ± 13,21 0,383
MAPSE med, см 10,36 ± 3,10 13,35 ± 2,81 0,016
ІОЛП, см3 47,58 ± 11,99 35,27 ± 8,98 0,014
Довга вісь ЛП, см 5,61 ± 0,80 5,73 ± 0,57 0,849

Оригинальные исследования
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передсердя, тиску заклинювання в легеневій артерії, 
середнього та систолічного тиску в легеневій артерії 
свідчить про істотніші порушення діастоли у хворих на 
ХСН зі зниженою ФВ ЛШ, ніж в осіб з ІХС без ознак ХСН.

Обговорення
Вивчаючи показники структурно-функціонального стану 
міокарда хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ із помірною 
та слабкою дисфункцією нирок порівняно з контрольною 
групою, встановили суттєве переважання розміру ЛП у 
діастолу (на 26,7 %, р < 0,05 і на 25,0 %, р < 0,05), 
об’єму (на 63,1 %, р < 0,05 і на 57,3 %, р < 0,05) 
та індексу ОЛП (на 56,4 %, р < 0,05 і на 50,7 %, 
р < 0,05), кінцево-діастолічного (на 43,3 %, р < 0,05 і 
на 37,8 %, р < 0,05) і кінцево-систолічного об’ємів ЛШ 
(у 3,3 раза, р < 0,05 і у 2,8 раза, р < 0,05), систолічного 
тиску в легеневій артерії (у 2,1 раза, р < 0,05 і в 1,7 
раза, р < 0,05), але менші показники ударного об’єму 
(на 33,9 %, р < 0,05 і на 27,7 %, р < 0,05) і фракції 
викиду ЛШ (в 1,9 раза, р < 0,05 і в 1,8 раза, р < 0,05).

За результатами ЕхоКГ дослідження, у хворих на 
ХСН зі зниженою ФВ ЛШ порівняно з контрольною 
групою встановили вірогідне збільшення розмірів ЛП, 
КСР, КДР, індексу КСО, індексу КДО, ударного об’єму, 
товщини задньої стінки лівого шлуночка, товщини 
міжшлуночкової перетинки, індексу ММЛШ (р < 0,01).

Порівнюючи структурно-геометричні показники сер-
ця у хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ 
та у пацієнтів з ІХС без ознак ХСН, виявили вірогідне пе-
реважання КДР, КДО, індексу КДО ЛШ в осіб з ознаками 
ХСН; це свідчить про більш виражену дилатацію лівого 
шлуночка у них. У хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі 
зниженою ФВ визначили також вірогідно більший КСР 
ЛШ, ніж у пацієнтів з ІХС без ознак ХСН.

За даними фахової літератури, при ексцентричному 
ремоделюванні ФВ ЛШ і КСР показують зниження скоро-
чувальної функції ЛШ, яке супроводжує прогресування 
ХСН зі зниженою ФВ ЛШ [11].

Під час аналізу морфологічних показників міокарда 
ЛШ у дослідженні [9] у хворих із помірною та слабкою 
ДН порівняно з контрольною групою виявлено вірогідне 
переважання товщини міжшлуночкової перетинки в 
діастолу (на 42,8 %, р < 0,05 і на 43,3 %, р < 0,05), 
задньої стінки ЛШд (на 31,9 %, р < 0,05 і на 30,7 %, 
р < 0,05) та індексу маси міокарда ЛШ (у 2,3 раза, 
р < 0,05 і у 2,1 раза, р < 0,05.

За нашими даними, пацієнти з ХСН зі зниженою ФВ 
ЛШ мали на 17,7 % (р = 0,001) більшу товщину ЗСЛШ 
і МШП, ніж хворі на ІХС без ознак ХСН. Не виявили 
вірогідні відмінності за відносною товщиною стінки ЛШ.

Переважання діастолічного розміру ЛШ і товщини 
міжшлуночкової перетинки і задньої стінки ЛШ у хворих 
на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ зумовило 
збільшення на 66,6 % (р = 0,001) індексу маси міокар-
да ЛШ, який розрахували за формулою Penn Convention, 
та на 62,1 % (р = 0,001) за формулою ASE, ніж у паці-
єнтів з ІХС без ознак ХСН.

На підґрунті відомостей багатьох метааналізів, вста-
новили, що ремоделювання лівого шлуночка – один із 
найважливіших патофізіологічних процесів при серцевій 
недостатності.

Нині розрізняють чотири основні типи змін геометрії 
лівого шлуночка: нормальна геометрія, концентричне 
ремоделювання, концентрична гіпертрофія та ексцен-
трична гіпертрофія. Сучасні рекомендації щодо кількіс-
ного оцінювання камер ЛШ базуються на класифікації 
геометрії ЛШ за допомогою ехокардіографічно визна-
ченого індексу маси ЛШ (LVMI) та відносної товщини 
стінки ЛШ (RWT) [12].

За даними J. F. Nauta, найпоширенішим типом 
ремоделювання ЛШ у разі серцевої недостатності зі 
зниженою фракцією викиду є ексцентрична гіпертрофія. 
Однак у небагатьох пацієнтів із ХСН і зниженою ФВ ЛШ 
наявна концентрична гіпертрофія [13].

Результатами дослідження BIOSTAT-CHF (2016) 
підтверджується, що у 86 % хворих на ХСН зі зниженою 
ФВ ЛШ превалювала ексцентрична гіпертрофія ЛШ.

У дослідженні, яке виконали, у хворих на ХСН 
ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ встановили перева-
жання ексцентричної (70 %) та концентричної (24 %) 
гіпертрофії над іншими типами ремоделювання ЛШ. 
Ці результати відповідають даним фахової літератури 
останніх років.

Аналогічні результати отримано в дослідженні [9]. 
Ремоделювання ЛШ у хворих на ХСН зі зниженою ФВ 
ЛШ при слабкій і помірній дисфункції нирок спрямоване 
на розвиток прогностично несприятливих типів геометрії: 
ексцентричної (71,4 % і 78,4 % відповідно) та концен-
тричної (27,5 % і 21,6 % відповідно) гіпертрофії [9].

Музика Н. О. і співавт. (2018) довели: ексцентричне 
ремоделювання вірогідно частіше реєструють за наяв-
ності ХСН зі зниженою ФВ ЛШ порівняно з хворими на 
ХСН зі збереженою ФВ ЛШ (p < 0,05) [10]. За іншими 
даними, ексцентричний тип гіпертрофії лівого шлуночка 
визначили у 64 %, концентричний – у 28 %.

Результати наших спостережень свідчать, що 
наявність у 70 % хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
ексцентричної гіпертрофії супроводжувалась законо-
мірними змінами діастолічного наповнення його порож-
нини. На думку F. R. Heinzel, гіпертрофія ЛШ із часом 
стає неадаптивною і спричиняє розвиток діастолічної 

Таблиця 2. Поділ хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ і пацієнтів з ІХС без ознак 
ХСН за типами геометрії лівого шлуночка, % (n)

Типи геометрії ЛШ ХСН ішемічного  
ґенезу зі зниженою 
ФВ, n = 79

ІХС без ознак ХСН, 
n = 90

р

Нормальна геометрія 5 % (4) 39 % (35) 0,0001
Концентрична гіпертрофія 24 % (19) 16 % (14) 0,1941
Ексцентрична гіпертрофія 70 % (55) 23 % (21) 0,0001
Ексцентричне ремоделювання 1 % (1) 14 % (13) 0,0021
Концентричне ремоделювання 0 % (0) 8 % (7) 0,0111

Таблиця 3. Поділ хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ залежно від профілю 
діастолічного наповнення ЛШ, % (n)

Тип діастолічного  
наповнення ЛШ

Хворі на ХСН  
із зниженою ФВ ЛШ, 
n = 79

Хворі на ІХС  
без ознак ХСН,  
n = 90

p

І тип 47 % (37) 73 % (66) 0,0007
ІІ тип 28 % (22) 9 % (8) 0,0016
ІІІ тип 25 % (20) 0 % (0) 0,0001
Відсутні порушення 0 % (0) 18 % (16) 0,0003
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дисфункції ЛШ [14]. Ми встановили, що 53 % хворих 
на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ мали значущі порушення 
діастолічного наповнення ЛШ (25 % – «рестриктив-
не», 28 % – «псевдонормальне») внаслідок суттєвого 
зростання кінцевого діастолічного тиску у ЛШ. Кінцевий 
діастолічний тиск у ЛШ хворих на ХСН зі зниженою ФВ 
вірогідно вищий, ніж у пацієнтів з ІХС без ознак ХСН. 
Про це свідчить вірогідне переважання у 2,3 раза 
(р = 0,001) показника Е/е’ медіального фіброзного 
кільця МК, в 1,7 раза (р = 0,001) показника Е/е’ лате-
рального фіброзного кільця МК, в 1,8 раза (р = 0,001) 
середнього Е/е’.

У хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ також виявили 
більший на 32 % (р = 0,0001) тиск заклинювання в 
легеневій артерії, на 35 % (р = 0,014) індекс об’єму 
лівого передсердя порівняно з відповідними показни-
ками пацієнтів з ІХС без ознак ХСН. У хворих на ХСН 
зі зниженою ФВ ЛШ переважали в 1,5 раза (р = 0,002) 
середній і в 1,6 раза (р = 0,0001) систолічний тиск у 
легеневій артерії щодо показників пацієнтів з ІХС без 
ознак ХСН.

Результати, які отримали впродовж дослідження, 
збігаються з даними інших авторів [10]. У хворих на 
хронічну серцеву недостатність ішемічного ґенезу зі 
зниженою фракцією викиду лівого шлуночка переважно 
реєстрували рестриктивний (36 %) і псевдонормальний 
(40 %) тип діастолічної дисфункції лівого шлуночка, тип 
сповільненої релаксації – у 24 % випадків.

Під час детального аналізу показників тканинної 
доплерографії отримали додаткові докази діастолічної 
дисфункції обох шлуночків у хворих на ХСН зі зниженою 
ФВ ЛШ. Встановили значуще зниження швидкості меді-
ального фіброзного кільця е’ на 43 % (р = 0,0001), е’ 
латерального фіброзного кільця на 26 % (р = 0,0001), 
е’ тристулкового клапана на 23 % (р = 0,0001) у хворих 
на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ порівняно з відповідними 
показниками пацієнтів з ІХС без ознак ХСН. Подібні ре-
зультати отримано в роботі [9]. Аналізуючи діастолічну 
функцію, автор виявив вірогідне зниження показника 
Еann на тлі поступового погіршення діастолічної функції 
у вигляді збільшення питомої ваги псевдонормального 
(30,8 % і 32,5 %) і рестриктивного (13,2 % і 29,7 %, 
p < 0,05) типів трансмітрального кровотоку [9].

Висновки
1. Структурно-геометрична перебудова лівого шлу-

ночка у хворих на ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою 
ФВ ЛШ відбувається шляхом збільшення маси міокарда 
внаслідок потовщення стінок і дилатації його порожнини 
(збільшення індексу КДО ЛШ на 44,6 % (р = 0,001) та 
індексу маси міокарда ЛШ на 66,6 % (р = 0,001)) із 
переважанням ексцентричної (70 %) та концентричної 
(24 %) гіпертрофії над рештою типів геометрії ЛШ.

2. Порушення діастолічного наповнення ЛШ 
(25 % – «рестриктивне», 28 % – «псевдонормальне») 
зумовлене істотним зростанням кінцевого діастолічного 
тиску в ЛШ (збільшенням у 2,3 раза (р = 0,001) показни-
ка Е/е’ медіального фіброзного кільця МК) із розвитком 
посткапілярної легеневої гіпертензії (збільшення в 1,5 
раза (р = 0,002) середнього та в 1,6 раза (р = 0,0001) 
систолічного тиску в легеневій артерії).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні структурно-геометричних і функціональних 
особливостей перебудови серця у хворих на ХСН іше-
мічного ґенезу зі збереженою ФВЛШ.
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Пентоксифілін: можливості зменшення проявів хронічної  
серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду  
лівого шлуночка в похилому віці
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Мета роботи – вивчення впливу додаткового лікування пентоксифіліном на показники структурно-функціонального стану 
серця, функцію ендотелію, якість життя та фізичні можливості пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю зі збереженою 
фракцією викиду лівого шлуночка.
Матеріали та методи. Ретроспективно за 67 історіями хвороб проаналізували показники структурно-функціонального 
стану серця, функцію ендотелію, якість життя та фізичні можливості пацієнтів старших за 60 років, які перебували під спо-
стереженням у відділенні кардіології ДУ «Інститут геронтології імені Д. Ф. Чеботарьова НАМН України», 37 із них додатково 
до базисної терапії отримували пентоксифілін. Статистично результати опрацювали, застосувавши пакети прикладних 
програм SPSS v. 22, Statistica 7.0, MedCalc statical software v. 11.5.0.0. Вірогідність оцінювали за t-критерієм Стьюдента для 
непов’язаних і пов’язаних величин із поправкою Бонферроні, виконали кореляційний і двофакторний дисперсійний аналіз.
Результати. Під час проби з реактивною гіперемією виявили вірогідний додатковий вплив лікування пентоксифіліном на 
показники максимального кровотоку в мікросудинах передпліччя, що характеризують здатність ендотелію мікросудин до 
синтезу факторів релаксації. У хворих, які додатково отримували пентоксифілін, встановили вірогідно кращі показники 
розслаблення міокарда лівого шлуночка та зменшення гіпертрофії, ніж на стандартній терапії. Зареєстрували вірогідне 
збільшення дистанції ходьби на третьому році лікування у групі пацієнтів, котрі додатково приймали пентоксифілін. Не 
визначили різницю за впливом на якість життя хворих.
Висновки. Додавання пентоксифіліну до стандартної терапії хворих на хронічну серцеву недостатність зі збереженою 
скоротливою здатністю лівого шлуночка сприяє вірогідному зменшенню гіпертрофії міокарда, поліпшенню діастолічного 
розслаблення, збільшенню об’ємної швидкості кровотоку в мікросудинах під час реактивної гіперемії; це, можливо, має 
додатковий вплив на стабілізацію клінічного перебігу захворювання та фізичні можливості хворих, як-от збільшення 
дистанції 6-хвилинної ходьби. Результати є додатковим підтвердженням патогенетично обґрунтованої терапії пенток-
сифіліном пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю зі збереженою скоротливою здатністю лівого шлуночка, а 
отже цей препарат можна вважати потенційно перспективним для постійного лікування таких хворих.

Pentoxyphylline: possibilities to reduce manifestations of chronic heart failure  
with preserved left ventricular ejection fraction in elderly
V. B. Shatylo, L. A. Bodretska, I. S. Shapovalenko, H. P. Voinarovska, Zh. S. Butynets

The aim: to study the effect of add-on pentoxifylline therapy on the structural and functional indicators of the heart state, endothelial 
function, quality of life and physical abilities in patients with chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction.
Materials and methods. The indicators of the structural and functional state of the heart, endothelial function, quality of life and 
physical abilities of patients older than 60 years, who were followed-up in the Department of Cardiology of the State Institution  
“D. F. Chebotarev Institute of Gerontology of the NAMS of Ukraine”, based on 67 case histories, 37 of them were prescribed pentox-
ifylline as add-on therapy to the standard therapeutic regimen. Statistical data were calculated using modern application packages, 
in particular SPSS v.22, Statistica 7.0, MedCalc statical software v.11.5.0.0. The significance level was assessed using paired 
and unpaired Student’s t-test with Bonferroni corrections, and the correlation and two-way analysis of variance were performed.
Results. A significant additional effect of pentoxifylline treatment on the indicators of maximum blood flow in the forearm microvessels 
in response to the reactive hyperemia test, which characterizes the ability of the microvessel endothelium to synthesize relaxation 
factors, was detected. Patients who additionally received pentoxifylline showed significantly better indicators of left ventricular 
myocardial relaxation and reduction of hypertrophy than those on the standard therapy. There was a significant increase in walking 
distance in the third year of treatment in the patients who additionally received pentoxifylline. There was no difference in the impact 
on the quality of life of the patients.
Conclusions. The addition of pentoxifylline to the standard therapy in patients with chronic heart failure with preserved left ventri-
cular ejection fraction significantly reduces myocardial hypertrophy, improves diastolic relaxation, increases volumetric blood flow 
velocity in microvessels mediating reactive hyperemia, which may contribute to further stabilizing the clinical course of the disease 
and increasing 6-minute walking distance. The presented data are an additional evidence of pathogenetically reasonable therapy 
with pentoxifylline in patients with chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction, which allows us to consider 
this drug as potentially promising for the routine treatment of such patients.

Key words:  
chronic heart failure 
with preserved 
left ventricular 
ejection fraction, 
pentoxifylline, 
diastolic 
dysfunction, quality 
of life, aged.

Zaporozhye  
medical journal  
2021; 23 (1), 24-31

Ключові слова:  
хронічна серцева 
недостатність 
зі збереженою 
фракцією викиду 
лівого шлуночка, 
пентоксифілін, 
діастолічна 
дисфункція, якість 
життя, похилий вік.

Запорізький  
медичний журнал. 
2021. Т. 23, № 1(124).  
С. 24-31

*E-mail:  
lbodretska@gmail.com

Оригинальные исследования

https://doi.org/10.14739/2310-1210.2021.1.224839
https://orcid.org/0000-0001-6420-000X
https://orcid.org/0000-0002-2154-9655
https://orcid.org/0000-0003-4872-2021
https://orcid.org/0000-0002-1953-0314
mailto:lbodretska%40gmail.com?subject=


25Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Пентоксифиллин: возможности уменьшения проявлений хронической  
сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса  
левого желудочка в пожилом возрасте

В. Б. Шатило, Л. А. Бодрецкая, И. С. Шаповаленко, Г. П. Войнаровская, Ж. С. Бутынец

Цель работы – изучение влияния дополнительного лечения пентоксифиллином на показатели структурно-функциональ-
ного состояния сердца, функцию эндотелия, качество жизни и физические способности больных хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса левого желудочка.
Материалы и методы. Ретроспективно по 67 историям болезней проанализировали показатели структурно-функциональ-
ного состояния сердца, функцию эндотелия, качество жизни и физические способности пациентов старше 60 лет, которые 
были под наблюдением в отделении кардиологии ГУ «Институт геронтологии имени Д. Ф. Чеботарёва НАМН Украины», 
37 из них в дополнение к базисной терапии принимали пентоксифиллин. Статистически результаты обработаны с при-
менением прикладных программ SPSS v. 22, Statistica 7.0, MedCalc statical software v. 11.5.0.0. Вероятность оценивали 
по t-критерию Стьюдента для несвязанных и связанных величин с поправкой Бонферрони, проведен корреляционный и 
двухфакторный дисперсионный анализ.
Результаты. Во время пробы с реактивной гиперемией установили вероятное дополнительное влияние лечения пен-
токсифиллином на показатели максимального кровотока в микрососудах предплечья, характеризующие способность 
эндотелия микрососудов к синтезу факторов релаксации. У больных, которые дополнительно принимали пентоксифиллин, 
зарегистрировали достоверно лучшие показатели расслабления миокарда левого желудочка и уменьшение гипертрофии, 
чем на стандартной терапии. Отмечено достоверное увеличение дистанции ходьбы на третьем году лечения в группе 
пациентов, дополнительно получавших пентоксифиллин. Не установлена разница влияния на качество жизни больных.
Выводы. Добавление пентоксифиллина к стандартной терапии больным хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной сократительной способностью левого желудочка приводит к достоверному уменьшению гипертрофии 
миокарда, улучшению диастолического расслабления, увеличению объемной скорости кровотока в микрососудах при 
создании реактивной гиперемии; это, возможно, имеет дополнительное влияние на стабилизацию клинического течения 
заболевания, увеличение дистанции 6-минутной ходьбы. Представленные данные – дополнительное подтверждение 
патогенетически обоснованной терапии пентоксифиллином больных хронической сердечной недостаточностью с 
сохраненной сократительной способностью левого желудочка, что позволяет считать этот препарат потенциально 
перспективным для постоянного лечения таких пациентов.

Захворювання серцево-судинної системи (ССС), як-от 
хронічна серцева недостатність (ХСН), залишаються 
серед провідних причин смерті та зниження якості 
життя людей унаслідок високого ризику зменшення фі-
зичних можливостей і фінансових витрат людей у світі. 
За даними епідеміологічних досліджень, поширеність 
ХСН становить 1,5–5,5 % у загальній популяції, тобто 
від 3 до 15 млн людей у світі [2,10,16]. Як показало 
дослідження ЭПОХА-О-ХСН, в європейській частині 
Російської Федерації поширеність ХСН у дорослого 
населення становить 5 %, якщо екстраполювати ці дані 
на Україну, то кількість пацієнтів із маніфестованою ХСН 
наближається до 2 млн осіб [2,16].

За даними національного дослідження UNIVERS 
(2011 р.), у 86,1 % пацієнтів віком понад 60 років ХСН 
поєднувалася з артеріальною гіпертензією (АГ), у 
86,2 % – ішемічною хворобою серця (ІХС), у 24,7 % – 
атеросклеротичним ураженням периферичних артерій, 
у 25,2 % – цукровим діабетом (ЦД) 2 типу, у 86,6 % – 
ожирінням [2].

За даними епідеміологічних досліджень, у світі 
збільшується поширеність і кількість хворих на ХСН зі 
збереженими значеннями фракції викиду лівого шлу-
ночка (ХСН з ФВ ЛШ) у загальній структурі патології. 
Це можна пояснити старінням населення, зростанням 
поширеності захворювань, що зумовлюють розвиток 
гіпертрофії та дифузного фіброзу в міокарді, хронічно-
го асептичного запалення та мікроциркуляторні зміни 
кровотоку, а також поліпшенням методів діагностики 
захворювання [3,12,13].

Важливе значення має поширеність у популяції АГ, 
ЦД 2 типу, ожиріння, атеросклерозу, тобто захворювань, 

що мають спільні з ХСН з ФВ ЛШ патогенетичні механіз-
ми виникнення та прогресування [1,4,12]. Так, у дослі-
дженнях, що здійснені в 1990–2000 рр. (Helsinki Again 
Study, 1997; Strong Heart Study, 2000; Cardiovascular 
Heart Study, 2001; EPICA, 2002), виявляли від 40 % 
до 52 % випадків ХСН з ФВ ЛШ, а в пізніших (ЭПОХА- 
О-ХСН, 2014) – до 78 % [3,16]. У національному дослі-
дженні UNIVERS виявлено, що 67 % обстежених мали 
ХСН з ФВ ЛШ [2].

Нині вважають, що ХСН з ФВ ЛШ – поширений стан, 
який має важливе медико-соціальне значення через 
збільшення частоти госпіталізацій і смертності хворих із 
приводу її декомпенсації. Причиною цього є відсутність 
препаратів для лікування захворювання, бо чинні реко-
мендації передбачають лікування основного захворю-
вання без ефективної патогенетичної терапії контролю 
прогресування ХСН [2,3,8]. Важливим, безумовно, є вік 
хворих, оскільки поява порушень діастолічної функції 
лівого шлуночка (ЛШ) характерна для осіб віком понад 
60 років. Це підтверджено в багатьох дослідженнях, 
зокрема під час вивчення особливостей гемодинаміки 
при негоспітальних пневмоніях [4,6].

Розвиток ХСН під час цих захворювань зумовлений 
спільними патогенетичними механізмами, що призво-
дять до розвитку фіброзу міокарда, а отже й до підви-
щення жорсткості з розвитком діастолічної дисфункції 
лівого шлуночка [7,14]. Насамперед має значення роз-
виток хронічного асептичного внутрішньосудинного 
запалення з підвищенням рівня інтерлейкіну 6 (IL-6) та 
фактора некрозу пухлин ɑ (ФНП-ɑ), який здебільшого 
реалізується в мікросудинному руслі, зумовлюючи мі-
кроциркуляторні порушення, ендотеліальну дисфункцію. 
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Опубліковано роботи, в яких показано: ФНП-α відпові-
дальний за активність внутрішньосудинного запалення, 
роз’єднання β-адренорецепторів та аденілатциклази, 
посилення апоптозу міокардіоцитів, ендотеліальну дис-
функцію, збільшення продукції індуцибельної NO-син-
тази, підвищення активності ендотеліну-1, зниження 
кровотоку у скелетних м’язах, інсулінорезистентність 
[9,11]. Є також роботи, в яких встановили порушення 
функціонування внутрішньоклітинних сигнальних плат-
форм через блокаду передавання сигналів циклічним 
гуанозинмонофосфатом (цГМФ), що призводить до 
порушення реалізації ефектів оксиду азоту (зменшен-
ня його біодоступності), передсердного та мозкового 
натрійуретичних пептидів [5,12].

Пентоксифілін має велику доказову базу для ліку-
вання перфузійних розладів у хворих із комплексною 
кардіоваскулярною патологією. Дія препарату різна: 
збільшення синтезу простацикліну, зменшення утво-
рення тромбоксану А2 в ендотеліальних клітинах, зни-
ження концентрації фібриногену у плазмі крові, блокада 
фосфодіестерази (збільшує концентрацію циклічного 
аденозинмонофосфату у тромбоцитах), блокада адено-
зинових рецепторів (підвищує еластичність еритроцитів 
шляхом активації процесів гліколізу та збільшення 
вмісту аденозинтрифосфату в мембранах, що особливо 
важливо для капілярного кровотоку, де діаметр судини 
менший за діаметр еритроцита) [5,15].

Відомо, що пентоксифілін здатен інгібувати продук-
цію ФНП-α шляхом пригнічення транскрипції на рівні 
гена in vitro та in vivo, запобігаючи надмірному синтезу 
цитокіну. Підвищення рівня ФНП-α відбувається під час 
захворювань, у патогенезі яких важливу роль відіграє 
хронічне стерильне внутрішньосудинне запалення, 
характерне для вік-залежних патологій (цукровий діабет 
2 типу, атеросклероз і його клінічні прояви, ІХС і ХСН). 
Прямий зв’язок між ХСН і продукцією ФНП-α встанов-
лений у дослідженні B. Levine. Під час вивчення рівнів 
ФНП-α в сироватці крові пацієнтів із ХСН і ФВЛШ менше 
ніж 35 % автори встановили такі показники: 115 ± 25 
од./мл, у групі контролю – 9 ± 3 од./мл, p ˂ 0,001) [11].

Ефективність пентоксифіліну у хворих на ХСН 
вивчали в низці досліджень. Так, призначення цього 
препарату в дозі 1200 мг/добу пацієнтам із ДКМП призво-
дило до зниження рівня ФНП-α у плазмі, збільшення ФВ 
ЛШ (від 26,8 % до 38,7 %, p < 0,04) і регресу клінічних 
симптомів ХСН. Отже, можна припустити, що лікування 
пентоксифіліном може блокувати патогенетичні механіз-
ми розвитку ХСН з ФВ ЛШ.

Безумовно, патогенез ХСН з ФВ ЛШ принципово 
відрізняється від механізмів розвитку ХСН зі зниженою 
систолічною функцією ЛШ і потребує продовження ви-
вчення патофізіологічних основ розвитку діастолічної 
дисфункції ЛШ, своєчасної діагностики, профілактики та 
лікування супутніх захворювань, що є основою розвитку 
цієї патології, важливим є також пошук нових класів 
лікарських препаратів, спрямованих на профілактику 
та лікування ХСН з ФВ ЛШ.

Мета роботи
Вивчення впливу додаткового лікування пентоксифілі-
ном на показники структурно-функціонального стану 

серця, функцію ендотелію, якість життя та фізичні 
здатності пацієнтів із ХСН з ФВ ЛШ.

Матеріали і методи дослідження
Ретроспективно проаналізували 67 історій хвороб 
пацієнтів (29 чоловіків і 38 жінок) віком понад 60 років 
із діагнозами ІХС, дифузний та/або післяінфарктний 
кардіосклероз, ХСН з ФВ ЛШ Іа–ІІб ст., NYHA II–III, 
ГХ І–ІІ ст., ЦД 2 типу, атеросклероз периферичних 
артерій. Пацієнти перебували під спостереженням у 
відділенні кардіології ДУ «Інститут геронтології імені  
Д. Ф. Чеботарьова НАМН України» у 2012–2019 рр. і 
були обстежені за цей період мінімум тричі.

Обрали 37 історій хвороб пацієнтів, які додатково 
до базисної терапії отримували пентоксифілін (у період 
госпіталізації – латрен в/в крапельно 100 мг/добу, курс 
10 днів; надалі протягом 3 місяців – пентоксифілін per 
os 800–1200 мг/добу) через наявність у них порушень 
периферичного кровообігу на тлі наявних захворювань, 
а також 30 історій хвороб пацієнтів на стандартній терапії 
(бета-блокатори, інгібітори ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту, статини, антитромботичні препарати, 
цукрознижувальна терапія). З аналізу виключали хворих 
із вадами серцевих клапанів, запальними ураженнями 
серця, клінічно значущою неврологічною патологією 
(гострі порушення мозкового кровообігу, дисциркуля-
торна енцефалопатія III ст., деменція різного ґенезу), 
онкологічними захворюваннями, гострими й іншими 
важкими хронічними патологіями, що могли б вплинути 
на результати дослідження; не залучали в дослідження 
також пацієнтів, несхильних до постійної терапії, що 
визначали за опитуванням Моріски–Гріна.

Усіх пацієнтів під час кожної госпіталізації комплек-
сно обстежували, визначаючи наявність чи відсутність 
порушень гемодинаміки, структурно-функціональних 
змін серця, ендотеліальної дисфункції. Критерій діагнозу 
ХСН з ФВ ЛШ – виявлення порушення розслаблення 
та ознаки гіпертрофії ЛШ, збільшення розмірів лівого 
передсердя (ЛП) при нормальній систолічній функції 
ЛШ (ФВ ЛШ >50 %), а також клінічні ознаки серцевої 
недостатності та зменшення дистанції ходьби за 6 хв 
менше ніж 550 метрів.

Параметри центральної гемодинаміки, систолічної 
та діастолічної функції, структурно-функціональних осо-
бливостей лівого шлуночка та маси міокарда лівого шлу-
ночка (ММЛШ) оцінювали, використовуючи двовимірну 
ехокардіографію з доплерографічним дослідженням на 
апараті Xario SSA-660A (Toshiba, Японія) за стандартною 
методикою з використанням датчика PST-30BT 3,0 МГц.

Вивчали такі показники: кінцево-систолічний, кінце-
во-діастолічний розмір та об’єм лівого шлуночка (КСР, 
КДР, КСО, КДО), товщина міжшлуночкової перетинки 
(МШП), задньої стінки лівого шлуночка (ЗСЛЖ) у діасто-
лу; розраховували відносну товщину стінок ЛШ. Вели-
чину КСО, КДО, ударного об’єму (УО) і фракцію викиду 
ЛШ розраховували за методом Сімпсона (у двох взаємно 
перпендикулярних проєкціях), масу міокарда лівого шлу-
ночка – за формулою Penn-convention (R. B. Devereux, 
N. Reichek). Для оцінювання діастолічної функції серця 
використовували рекомендації Heart Failure Association 
(HFA) of the European Society of Cardiology (ESC, 2019 р.), 
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вивчали показники трансмітрального кровотоку (ТМК): 
максимальну швидкість раннього (Е) та пізнього перед-
сердного (А) наповнення ЛШ, їхнє співвідношення (Е/А), 
рух фіброзного кільця мітрального клапана (імпульсний 
тканинний доплер (TDI). Визначали швидкість раннього 
(е’) та пізнього (а’) діастолічного руху латерального та 
септального сегмента, розраховували співвідношення 
Е/е’ для визначення кінцево-діастолічного тиску у ЛШ 
[7]. Тиск у легеневій артерії розраховували за швидкістю 
максимальної регургітації на трикуспідальному клапані 
за формулою Бернуллі, враховуючи центральний ве-
нозний тиск, що визначається за діаметром і ступенем 
колабування нижньої порожнистої вени. Вимірювання 
індексували до площі поверхні тіла, яку розраховували 
за формулою Дюбуа.

Судинну функцію ендотелію визначали методом 
лазерної доплерівської флоуметрії на апараті Transonik 
(США) за розробленою нами методикою (патент 
№ 2001074868). Оцінювали об’ємну швидкість шкірно-
го кровотоку в ділянці середньої третини внутрішньої 
поверхні передпліччя у спокої, а також після функціо-
нальної проби зі створенням реактивної гіперемії, що 
характеризує здатність ендотелію до синтезу ендо-
теліальних факторів релаксації. Реактивну гіперемію 
створювали шляхом стискання судин плеча протягом 
3 хв із тиском у манжеті, що на 50 мм рт. ст. перевищує 
рівень систолічного артеріального тиску. Оцінювали 
показник мікроциркуляції (ПМ) до стискання плечової 
артерії, максимальної об’ємної швидкості кровотоку на 
піку реактивної гіперемії, розраховували резерв капіляр-
ного кровотоку за формулою: 

РКК = ПМ макс/ПМ вих × 100 %.
Переносність фізичного навантаження вивчали за 

допомогою тесту з 6-хвилинною ходьбою. Самопочуття 
оцінювали за результатами Міннесотського опитуваль-
ника якості життя, в якому окремо враховували бали 
за 4 критеріями: фізичні можливості хворого, емоційні, 
загальні, медичні фактори.

Статистично результати дослідження опрацювали, 
застосувавши прикладні програми SPSS v. 22, Statistica 
7.0, MedCalc statical software v. 11.5.0.0. Під час аналізу 
враховували характер розподілу даних. Середні показ-
ники обстежених пацієнтів визначали за допомогою 
Office Excel 2007, Microsoft. Вірогідність міжгрупових 
різниць оцінювали за t-критерієм Стьюдента для 
непов’язаних величин, вірогідність відмінностей показ-
ників, що отримані під час повторних вимірювань, – за 
допомогою t-критерію Стьюдента для пов’язаних вели-
чин, вірогідність множинних порівнянь оцінювали Post 
Hоc критерієм із поправкою Бонферроні. Виконали ко-

реляційний аналіз. Для об’єктивного порівняння впливу 
лікування пентоксифіліном на функціональні можливості 
хворих на ХСН зі ЗФВ ЛШ і визначення механізмів цього 
впливу виконали двофакторний дисперсійний аналіз, як 
фактор І взяли додаткове лікування пентоксифіліном, 
як фактор ІІ – повторні вимірювання (фактор впливу 
тривалої базисної терапії).

Результати
Виявили вірогідний вплив на характеристики мікросу-
динного кровотоку і тривалої базисної терапії, та до-
даткової терапії пентоксифіліном (табл. 1). За даними 
двофакторного дисперсійного аналізу визначили віро-
гідний додатковий вплив пентоксифіліну на показник 
максимального кровотоку під час проби зі стисканням 
плечової артерії (рис. 1).

Вивчили показники діастолічної функції ЛШ до та на 
тлі періодичного лікування пентоксифіліном. Виявили, 
що в пацієнтів із ХСН на тлі лікування поліпшуються 
показники, котрі характеризують діастолічну функцію 
міокарда ЛШ: вірогідно збільшується швидкість раннього 
розслаблення септального й латерального сегмента 
фіброзного кільця мітрального клапана, вірогідно 
зменшується відношення швидкості ТМК до швидкості 
розслаблення мітрального кільця (Е/е’), що опосеред-
ковано свідчить про зниження кінцевого діастолічного 

Таблиця 1. Рівень об’ємної швидкості кровотоку під час створення реактивної гіперемії на тлі терапії пентоксифіліном (X̅  ± m)

Показник,  
одиниці  
вимірювання

Базисна терапія (n = 30) Базисна терапія + пентоксифілін (n = 37)
До лікування На тлі терапії До лікування На тлі терапії

1 рік 3 роки р1-2;
р1-3

1 рік 3 роки р1-2;
р1-3

ПМ вих., пф. од. 4,31 ± 0,16 4,33 ± 0,16 4,35 ± 0,14 0,048
0,000

4,32 ± 0,02 4,33 ± 0,01 4,35 ± 0,01 0,079
0,008

ПМ max, пф. од. 5,86 ± 0,32 5,99 ± 0,30 5,97 ± 0,03 0,000
0,000

5,89 ± 0,04 6,04 ± 0,03 6,10 ± 0,03 0,000
0,000

РКК 136,01 ± 0,99 138,56 ± 0,94 137,28 ± 0,88 0,000
0,003

136,32 ± 0,97 139,58 ± 0,81 140,14 ± 0,82 0,000
0,000

РКК: резерв капілярного кровотоку; ПМ: показник мікроциркуляції.

Вплив лікування пентоксифіліном
FI - (1, 197) = 5,89, p = 0,0161, ДІ - 0,95

Базисна терапія Базисна терапія + пентоксифілін
5,88

5,90

5,92
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Рис. 1. Вплив лікування пентоксифіліном на показник максимального кровотоку в мікросудинах 
передпліччя після проби зі стисканням плечової артерії 
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тиску в ЛШ (табл. 2). Щоб розділити вплив факторів 
лікування пентоксифіліном і базисної терапії на процеси 
розслаблення міокарда ЛШ, виконали двофакторний 
дисперсійний аналіз. Встановили вірогідний вплив 
фактора 1 (лікування пентоксифіліном) незалежно від 
базисної терапії на швидкість розслаблення латеральної 
стінки ЛШ, співвідношення Е/е’ (рис. 2).

Під час аналізу результатів ЕхоКГ виявили: паці-
єнти, які отримували і базисну терапію, і додатково 
пентоксифілін протягом кількох місяців щорічно у 
зв’язку з порушеннями периферичного кровообігу, 
мали вірогідне зменшення об’ємів, покращення скорот-
ливої здатності, зменшення гіпертрофії ЛШ порівняно 
з початковим етапом обстеження (табл. 3). Тільки у 
групі, пацієнти якої отримували пентоксифілін, виявили 
вірогідне збільшення СІ на третьому році лікування. 
За даними двофакторного дисперсійного аналізу ви-
значили вірогідний вплив лікування пентоксифіліном 
на ВТС ЛШ.

Результат терапії – вірогідне збільшення дистанції 
ходьби, за даними тесту з 6-хвилинною ходьбою, з 
258,52 ± 9,05 м до 266,32 ± 0,78 м (р = 0,009) за 
три роки лікування у групі пентоксифіліну та з 259,45 ±  
9,56 м до 258,07 ± 9,69 м (р = 0,305) у групі стандарт-
ної терапії. Визначили також зменшення оцінки самопо-
чуття за результатами Міннесотського опитувальника 
якості життя з 74,86 ± 0,47 бала до 71,31 ± 0,78 бала 
(р = 0,000) за три роки лікування у групі пентоксифіліну 
та з 74,71 ± 1,4 бала до 71,90 ± 0,57 бала (р = 0,001) 
у групі стандартної терапії; оцінка якості життя пацієн-
тами не відрізнялася у групах дослідження.

Обговорення
Відомо, що хворі на ХСН з ФВ ЛШ мають ознаки ендоте-
ліальної дисфункції, яку нині вважають однією головних 
причин погіршення переносності навантаження. Це 
пов’язано зі зменшенням вазодилатаційного резерву 

Таблиця 2. Показники діастолічної функції міокарда ЛШ у хворих на ХСН з ФВ ЛШ на тлі лікування пентоксифіліном (X̅  ± m)

Показник,  
одиниці  
вимірювання

Базисна терапія (n = 30), М Базисна терапія + пентоксифілін (n = 37)
До лікування На тлі терапії До лікування На тлі терапії

1 рік 3 роки р1-2;
р1-3

1 рік 3 роки р1-2;
р1-3

Е, м/с 0,71 ± 0,37 0,69 ± 0,31 0,68 ± 0,03 0,133
0,057

0,69 ± 0,35 0,68 ± 0,29 0,67 ± 0,37 0,108
0,019

А, м/с 0,82 ± 0,38 0,81 ± 0,31 0,82 ± 0,03 0,545
0,674

0,82 ± 0,29 0,82 ± 0,29 0,82 ± 0,28 0,771
0,724

Е/А 0,88 ± 0,05 0,87 ± 0,04 0,86 ± 0,04 0,572
0,157

0,89 ± 0,07 0,87 ± 0,06 0,85 ± 0,54 0,316
0,129

E/ sept., см/с 5,60 ± 0,28 5,65 ± 0,26 5,67 ± 0,28 0,338
0,091

5,66 ± 0,27 5,94 ± 0,23 6,14 ± 0,25 0,000
0,000

E/ lat., м/с 7,33 ± 0,57 7,34 ± 0,53 7,31 ± 0,48 0,806
0,861

8,48 ± 0,44 8,53 ± 0,39 8,68 ± 0,41 0,648
0,049

E/е’ 10,64 ± 0,75 10,37 ± 0,64 10,23 ± 0,63 0,149
0,044

8,79 ± 0,59 8,41 ± 0,45 8,17 ± 0,25 0,044
0,000

Таблиця 3. Показники морфофункціонального стану міокарда ЛШ у хворих на ХСН з ФВ ЛШ на тлі лікування пентоксифіліном (X̅  ± m)

Показник,  
одиниці вимірювання

Базисна терапія (n = 30) Базисна терапія + пентоксифілін (n = 37)
До лікування На тлі терапії До лікування На тлі терапії

1 рік 3 роки р1-2;
р1-3

1 рік 3 роки р1-2;
р1-3

іЛП, см/м2 2,26 ± 0,06 2,28 ± 0,0,05 2,35 ± 0,05 0,285
0,008

2,22 ± 0,04 2,22 ± 0,03 2,17 ± 0,07 0,988
0,374

МШП, см 1,32 ± 0,04 1,27 ± 0,04 1,25 ± 0,04 0,000
0,000

1,29 ± 0,04 1,23 ± 0,03 1,21 ± 0,03 0,000
0,000

ЗСЛШ, см 1,19 ± 0,03 1,15 ± 0,03 1,19 ± 0,03 0,000
0,914

1,18 ± 0,03 1,16 ± 0,02 1,15 ± 0,02 0,017
0,002

ВТС 0,53 ± 0,02 0,51 ± 0,01 0,52 ± 0,02 0,000
0,322

0,47 ± 0,01 0,47 ± 0,01 0,46 ± 0,01 0,039
0,012

КСО, м 44,12 ± 2,27 40,41 ± 1,86 38,56 ± 1,67 0,002
0,000

43,67 ± 2,05 39,47 ± 1,71 35,54 ± 1,65 0,000
0,000

КДО, мл 99,93 ± 4,51 95,87 ± 3,73 94,90 ± 3,53 0,004
0,002

99,94 ± 4,06 96,61 ± 3,28 94,44 ± 1,65 0,002
0,001

СІ, мл/м2 30,14 ± 1,28 29,92 ± 1,10 30,42 ± 1,10 0,709
0,643

29,04 ± 1,13 29,49 ± 1,03 30,43 ± 0,97 0,359
0,021

ФВ, % 57,73 ± 3,98 64,11 ± 3,88 64,62 ± 3,67 0,018
0,000

60,11 ± 2,57 65,18 ± 2,27 64,53 ± 1,17 0,000
0,000

іММЛЖ, г/м2 157,51 ± 10,11 146,06 ± 8,29 144,87 ± 7,44 0,000
0,013

163,78 ± 7,11 151,05 ± 5,45 146,06 ± 5,04 0,000
0,000

Швидкість ТР, м/с 2,41 ± 0,09 2,23 ± 0,94 2,19 ± 0,09 0,298
0,199

2,29 ± 0,08 2,24 ± 0,08 2,12 ± 0,07 0,552
0,066

Тиск в ЛА, мм рт. ст. 29,27 ± 1,83 26,62 ± 1,68 25,28 ± 1,67 0,380
0,195

27,00 ± 1,49 25,34 ± 1,21 24,21 ± 1,16 0,263
0,059

Оригинальные исследования
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дрібних артерій та артеріол. Так, під час фізичного на-
вантаження в нормі збільшується кровотік через м’язи, 
які працюють. Це відбувається внаслідок розширення 
мікросудинного русла, що забезпечується ендотелій-
залежною вазодилатацією у відповідь на збільшення 
активності NO-синтази, і виділення оксиду азоту (NO), 
що викликає розслаблення.

У багатьох дослідженнях показано, що пентокси-
філін поліпшує функцію ендотелію при ХСН шляхом 
реалізації кількох механізмів: підвищення синтезу 
простацикліну – підтримка NO-незалежного механізму 
ендотеліопротекції, зниження синтезу тромбоксану, 
зниження активності внтрішньосудинного запалення 
внаслідок блокади синтезу фактора некрозу пухлин, 
поліпшення плинності та рідинних характеристик 
формених елементів крові, що є основною причиною 
можливого зниження об’ємної швидкості кровотоку та 
порушення перфузії органів і тканин [15]. У нашому 
дослідженні показано: лікування пентоксифіліном 
збільшує реакцію судин на пробу з реактивною гіпе-
ремією, що фактично є експериментальною моделлю 
короткочасної ішемії. Саме показник максимального 
кровотоку під час проби з реактивною гіперемією 
характеризує здатність мікроциркуляторного русла 
реагувати на ішемічні події шляхом збільшення синтезу 
факторів релаксації.

Відомо, що процес розслаблення міокарда визна-
чається швидкістю актинміозинової дисоціації (активна, 
енергозалежна частина релаксації) та розтягуванням 
еластичних структур міокарда, що стиснені під час си-
столи (пасивна, енергонезалежна частина релаксації). 
Очевидно, при мікросудинній недостатності наявна 
тканинна гіпоксія, що зумовлює істотне зниження мета-
болічного резерву міокарда, призводить до порушення 
енергозалежного процесу розслаблення міокарда та 
розвитку діастолічної дисфункції. У разі ендотеліальної 
дисфункції м’язи, що працюють, не отримують достат-
нього об’єму крові. Це призводить до підвищення опору 
кровотоку, збільшуючи навантаження на ЛШ, зумовлюю-
чи прогресування гіпертрофії та підвищення жорсткості 
міокарда, а отже спричиняє ще більше уповільнення 
розслаблення ЛШ і підвищення тиску його наповнення. 
Чим важча ендотеліальна дисфункція, тим вираженіші 
симптоми поганої стерпності навантаження, тому препа-
рат із доведеним впливом на функцію ендотелію може 
мати вплив на фізичні можливості хворих.

У нашому дослідженні показано, що додавання 
пентоксифіліну до базисної терапії сприяє поліп-
шенню процесів релаксації міокарда та зменшенню 
ознак гіпертрофії ЛШ, вірогідний вплив лікування 
пентоксифіліном визначили також на показник ВТС 
ЛШ, який інформативніше характеризує геометричні 
зміни гіпертрофованого міокарда шлуночка. Підтвер-
дженням позитивного впливу на стан хворих на ХСН 
з ФВ ЛШ є вірогідне збільшення дистанції 6-хвилинної 
ходьби у групі пацієнтів, які додатково отримували 
пентоксифілін.

Висновки
1. Додавання пентоксифіліну до стандартної 

терапії хворих на хронічну серцеву недостатність зі 

Вплив лікування пентоксифіліном
FI - (1, 197) = 10,546, p = 0,00137, ДІ - 0,95
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Рис. 2. Вплив лікування пентоксифіліном на швидкість розслаблення латеральної стінки 
лівого шлуночка в зоні мітрального кільця у фазу ранньої діастоли (а) та на співвідношення 
швидкості ТМК до швидкості розслаблення мітрального кільця (б). 
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Рис. 3. Вплив лікування пентоксифіліном на відносну товщину стінок ЛШ.
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збереженою скоротливою здатністю лівого шлуночка 
сприяє вірогідному зменшенню гіпертрофії міокарда, 
поліпшенню діастолічного розслаблення, збільшенню 
об’ємної швидкості кровотоку в мікросудинах під час 
реактивної гіперемії; це, можливо, має додатковий вплив 
на стабілізацію клінічного перебігу захворювання та 
фізичні можливості хворих, як-от збільшення дистанції 
6-хвилинної ходьби.

2. Результати є додатковим підтвердженням патоге-
нетично обґрунтованої терапії пентоксифіліном пацієн-
тів із хронічною серцевою недостатністю зі збереженою 
скоротливою здатністю лівого шлуночка, а отже цей 
препарат можна вважати потенційно перспективним 
для постійного лікування таких хворих.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні тривалого призначення пентоксифіліну хво-
рим на хронічну серцеву недостатність зі збереженими 
значеннями скоротливої здатності лівого шлуночка для 
визначення ефективності та безпечності терапії.
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Н-тип артеріальної гіпертензії та зв’язок із жорсткістю судин  
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Підвищена жорсткість артерій – важливий фактор, що визначає серцево-судинний ризик. Підвищений вміст загального 
гомоцистеїну (ГЦ) виявився незалежним чинником ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ). Клінічні дослідження для 
оцінювання зв’язку між ГЦ і швидкістю поширення пульсової хвилі (ШППХ) показують суперечливі результати.
Мета роботи – оцінити поширеність гіпергомоцистеїнемії (ГГц) серед пацієнтів із м’якою та помірною артеріальною 
гіпертензією (АГ) і вплив ГГц на жорсткість судинної стінки.
Матеріали та методи. Робота виконана в рамках дослідження ХІПСТЕР в Україні. У дослідження залучили 40 пацієнтів із 
I і II ступенем АГ (середній рівень офісного систолічного (САТ)/діастолічного (ДАТ) артеріального тиску – 155,88/92,60 ±  
1,63/1,43 мм рт. ст.), ЧСС – 71,40 ± 1,29 уд/хв. Середній вік хворих становив 55,85 ± 2,09 (26–74) року. Осіб із рівнем 
ГЦ ≥10 мкмоль/л визначали як пацієнтів із ГГц (Н-тип АГ). Жорсткість судин визначали за ШППХ.
Результати. На початку дослідження 75 % (30 пацієнтів із м’якою та помірною АГ) осіб мали Н-тип АГ із підвищеним 
рівнем ГЦ. Пацієнти з Н-типом АГ (ГГц) та АГ без ГГц не відрізнялися за віком, тривалістю АГ, але мали більшу масу тіла, 
індекс маси тіла (ІМТ). Офісний САТ у пацієнтів із Н-типом АГ на початку та через 6 місяців лікування вищий порівняно з 
хворими без ГГц: 156,45 ± 1,04 мм рт. ст. проти 152,55 ± 1,41 мм рт. ст. на початку (р < 0,05) і 130,65 ± 0,96 мм рт. ст. 
проти 126,97 ± 1,08 мм рт. ст. через 6 місяців (р < 0,05). ІМТ на початку дослідження в пацієнтів із Н-типом АГ становив 
30,72 ± 0,39 кг/м2 проти 28,34 ± 0,69 кг/м2 у хворих без ГГц (р < 0,05). Пацієнти з Н-типом АГ гірше досягали цільових 
рівнів АТ на тлі лікування та мали високі показники артеріального тиску на початку. Пацієнти з Н-типом АГ порівняно з 
хворими без ГГц мали вираженішу інсулінорезистентність (за рівнем індексу НОМА), меншу ШКФ на початку та наприкінці 
лікування. За даними ДМАТ, до початку лікування пацієнти з Н-типом АГ порівняно з хворими на АГ без ГГц мали вірогідно 
вищий рівень САД. Після регресійного аналізу рівень гомоцистеїну асоціювався зі ШППХел незалежно від ступеня зниження 
АТ (ШППХел (6 місяців), м/с, β = 0,307, р = 0,001).
Висновки. У 75 % пацієнтів з АГ діагностована гіпергомоцистеїнемія. Рівень гомоцистеїну асоційований із жорсткістю 
судин незалежно від рівня зниження артеріального тиску.

Association between H-type arterial hypertension and vascular stiffness (a pilot study)

Yu. M. Sirenko, O. L. Rekovets, O. O. Torbas, S. M. Kushnir, O. Yu. Sirenko

Increased arterial stiffness is an important determinant of cardiovascular risk. Elevated total homocysteine (HC) levels appeared 
to be an independent risk factor for cardiovascular disease (CVD). To date, clinical studies on the relationship between HC and 
pulse wave velocity (PWV) assessment have shown conflicting results.
Aim. To estimate the prevalence of hyperhomocystinemia (HHc) among patients with mild to moderate arterial hypertension and 
the effect of HHc on the vascular wall stiffness.
Materials and methods. Our study was carried out as a part of the HYPSTER study in Ukraine. The study included 40 patients 
with I and II degree of arterial hypertension (AH) (average office systolic blood pressure (SBP)/diastolic (DBP) – 155.88/92.60 ±  
1.63/1.43 mm Hg), heart rate – 71.40 ± 1.29 beats/min. The average age of the patients was 55.85 ± 2.09 (26–74) years. 
Patients with HC levels ≥10 μmol/l were defined as patients with H-type AH (HHc). Arterial stiffness was determined by PWV.
Results. We found that at the beginning of the study, 75 % (30 patients with mild and moderate hypertension) had H-type hypertension 
with an increased level of HC. Patients with H-type AH and AH patients without HHc did not differ in age and AH duration. At the same 
time, patients with H-type AH had higher body weights and BMI. Office SBP in patients with H-type hypertension was higher compared 
to patients without HHc (156.45 ± 1.04 mm Hg vs. 152.55 ± 1.41 mm Hg at the beginning (P < 0.05) and 130.65 ± 0.96 mm 
Hg vs. 126.97 ± 1.08 mm Hg after 6 months (P < 0.05)) of treatment, respectively. BMI in H-type AH was 30.72 ± 0.39 kg/m2  
vs. 28.34 ± 0.69 kg/m2 without HHc (P < 0.05) at the beginning of the study. It was difficult to achieve target levels of BP in 
the patients with H-type hypertension during the treatment and they had high initial blood pressure values. In contrast to the patients 
without HHc, H-type AH patients had a more pronounced degree of insulin resistance (according to the HOMA index), lower GFR 
both at the beginning and at the end of the treatment. According to ambulatory BP monitoring, H-type AH patients presented with a 
significantly higher SBP level before starting the treatment compared to those with AH without HHc. The regression analysis revealed 
an association between HC and PWVel, regardless of the degree of BP reduction (PWVel (6 months), m/s, β = 0.307, P = 0.001).
Conclusions. Hyperhomocystinemia was observed in 75 % of patients with arterial hypertension. Homocysteine levels were 
associated with vascular stiffness, regardless of the reduction in blood pressure level.
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Н-тип артериальной гипертензии и связь с жёсткостью сосудов  
(пилотное исследование)

Ю. Н. Сиренко, О. Л. Рековец, Е. А. Торбас, С. Н. Кушнир, А. Ю. Сиренко

Повышенная жёсткость артерий – важный фактор, определяющий сердечно-сосудистый риск. Повышенное содержание 
общего гомоцистеина (ГЦ) оказалось независимым фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Клини-
ческие исследования для оценки связи между ГЦ и скоростью распространения пульсовой волны (СРПВ) показывают 
противоречивые результаты.
Цель работы – оценить распространенность гипергомоцистеинемии (ГГц) у пациентов с мягкой и умеренной АГ и влияние 
ГГц на жёсткость сосудистой стенки.
Материалы и методы. Исследование выполнено в рамках исследования ХИПСТЕР в Украине. В исследование включены 40 
пациентов с I и II степенью АГ (средний уровень офисного систолического (САД)/диастолического (ДАД) АД – 155,88/92,60 ±  
1,63/1,43 мм рт. ст.), ЧСС – 71,40 ± 1,29 уд/мин. Средний возраст больных составил 55,85 ± 2,09 (26–74) года. Паци-
ентов с уровнем ГЦ ≥10 мкмоль/л определяли как больных с ГГц (Н-тип АГ). Жёсткость сосудов определяли по СРПВ.
Результаты. В начале исследования у 75 % (30 пациентов с мягкой и умеренной АГ) больных диагностирован Н-тип АГ 
с повышенным уровнем ГЦ. Пациенты с Н-типом АГ (ГГц) и АГ без ГГц не отличались по возрасту, длительности АГ, но 
имели большую массу тела, индекс массы тела (ИМТ). Офисное САД у пациентов с Н-типом АГ в начале и через 6 меся-
цев лечения выше по сравнению с больными без ГГц: 156,45 ± 1,04 мм рт. ст. против 152,55 ± 1,41 мм рт. ст. в начале 
(р < 0,05) и 130,65 ± 0,96 мм рт. ст. против 126,97 ± 1,08 мм рт. ст. через 6 месяцев (р < 0,05). ИМТ в начале иссле-
дования у пациентов с Н-типом АГ составлял 30,72 ± 0,39 кг/м2 против 28,34 ± 0,69 кг/м2 у больных без ГГц (р < 0,05). 
Пациенты с Н-типом АГ хуже достигали целевых уровней АД на фоне лечения и изначально имели высокие показатели 
АД. Пациенты с Н-типом АГ по сравнению с пациентами без ГГц имели более выраженную степень инсулинорезистент-
ности (по уровню индекса НОМА), меньшую СКФ и в начале, и в конце лечения. По данным СМАД, до начала лечения у 
пациентов с Н-типом АГ по сравнению с больными АГ без ГГц зарегистрирован достоверно более высокий уровень САД. 
После регрессионного анализа уровень гомоцистеина ассоциировался со СРПВэл независимо от степени снижения АД 
(СРПВэл (6 месяцев), м/с, β = 0,307, р = 0,001).
Выводы. У 75 % пациентов с АГ отмечена гипергомоцистеинемия. Уровень гомоцистеина ассоциирован с жёсткостью 
сосудов независимо от уровня снижения артериального давления.

Поширеність артеріальної гіпертензії призводить до 
тяжких наслідків або ускладнень, як-от порушення 
мозкового кровообігу, інфаркт міокарда, серцева 
недостатність. Через сукупність факторів ризику, що 
пов’язані зі способом життя, та супутніх захворювань 
ризик ускладнень істотно зростає.

Підвищена жорсткість артерій – важливий фактор, 
що визначає серцево-судинний ризик [1]. Жорсткість ар-
терій можна виміряти за допомогою швидкості поширен-
ня пульсової хвилі (ШППХ), яку вважають показником 
серцево-судинного (СС) ризику, вона включена в Євро-
пейські рекомендації з лікування артеріальної гіпертензії 
[2]. Попередні дослідження показали: ШППХ – фактор 
розвитку серцево-судинних подій [3]. Підвищений вміст 
загального гомоцистеїну (ГЦ) виявився незалежним 
фактором ризику серцево-судинних захворювань (ССЗ) 
[4]. Опубліковано чимало клінічних досліджень щодо 
оцінювання зв’язку між ГЦ і ШППХ, але ці попередні 
дослідження дали суперечливі результати [5–7].

Як відомо, в Україні найбільша смертність від 
серцево-судинних подій пов’язана саме з порушенням 
мозкового кровообігу. Останнім часом усе більше уваги 
приділяють асоціації між біохімічними показниками 
крові та розвитком ішемічного інсульту. Дослідження 
китайських учених показали, що 75 % пацієнтів із ар-
теріальною гіпертензією (АГ) мали підвищений рівень 
гомоцистеїну в сироватці крові [8]. Вони назвали таку 
гіпертензію Н-тип АГ. У дослідженнях виявили зв’язок 
Н-типу АГ і розвитку повторних ішемічних порушень 
мозкового кровообігу.

Вважають, що пацієнти з АГ і гіпергомоцистеїне-
мією (ГГц) частіше мали ССЗ та цереброваскулярні 
захворювання, однак механізми взаємодії між артері-

альним тиском (АТ) і рівнем ГЦ при ССЗ залишаються 
незрозумілими. Мало хто з дослідників оцінював зв’язок 
досягнення цільового рівня АТ і рівень ГЦ залежно від 
жорсткості судинної стінки.

Мета роботи
Оцінити поширеність гіпергомоцистеїнемії серед пацієн-
тів із м’якою та помірною АГ і вплив гіпергомоцистеїнемії 
на жорсткість судинної стінки.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали в рамках багатоцентрового 
дослідження ХІПСТЕР в Україні (Відкрите клінічне 
дослідження антигіпертензивної ефективності генерич-
ного препарату телмісартан (ХІПотел) або комбінації з 
амлодипіном (Семлопін) чи гідрохлортіазидом у ТЕРапії 
пацієнтів із м’якою та помірною артеріальною гіпертен-
зією) [9,10].

У дослідження залучили 40 пацієнтів із I та II сту-
пенем АГ (середній рівень офісного систолічного (САТ)/
діастолічного (ДАТ) АТ – 155,88/92,60 ± 1,63/1,43 мм 
рт. ст.), ЧСС – 71,40 ± 1,29 уд/хв. Середній вік хворих – 
55,85 ± 2,09 (26–74) року.

Критерії залучення в дослідження: чоловіки 
та жінки віком від 18 до 75 років; I та II ступінь АГ 
згідно з класифікацією 2018-ESH/ESC за умови, 
що наприкінці семиденного періоду скасування всіх 
антигіпертензивних препаратів середні значення 
артеріального тиску, виміряного в першій половині 
дня в положенні сидячи становили: офісний систо-
лічний артеріальний тиск – САТ ≥140 мм рт. ст.,  
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але <180 мм рт. ст., діастолічний артеріальний тиск – 
ДАТ ≥90 мм рт. ст., але <110 мм рт. ст.; відсутність 
критеріїв виключення.

Критерії виключення: ангіоневротичний набряк в 
анамнезі, гіперкаліємія (>5,5 ммоль/л) або гіпокалі-
ємія (<3,5 ммоль/л), гостра серцева недостатність, 
порушення серцевого ритму (хронічна фібриляція 
перед сердь, часта екстрасистолічна аритмія, па-
роксизмальні шлуночкові або надшлуночкові тахікардії, 
персистуюча синусова тахікардія (ЧСС понад 100 уд/
хв), атріовентрикулярна блокада ІІ та ІІІ ступеня, си-
нусова брадикардія або синдром слабкості синусового 
вузла, наявність вад серця, вагітність або лактація, 
злоякісний перебіг артеріальної гіпертензії, вторинна 
АГ, виражена артеріальна гіпотензія (САТ нижче ніж 
90 мм рт. ст.), бронхіальна астма, декомпенсовані 
захворювання печінки (рівень АСТ або АЛТ утричі вищі 
за верхню межу норми), гостра або хронічна ниркова 
недостатність (розрахункова швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) за формулою CKD-EPI <30 мл/хв/1,72 
м2), серцева недостатність II і вище функціона38льного 
класу (згідно з Нью-Йоркською класифікацією), інфаркт 
міокарда в анамнезі строком менше ніж 6 місяців до 
моменту залучення в дослідження, гостре порушення 
мозкового кровообігу в анамнезі, наявність стенокардії 
напруження ІІІ–IV функціонального класу (за Канад-
ською класифікацією) або вазоспастичної стенокар-
дії, інфекційні й онкологічні захворювання, цукровий 
діабет, морбідне ожиріння (ІМТ >40 кг/м2), виражені 
захворювання периферичних судин, синдром Рейно, 
стан після хірургічного втручання (менше ніж 1 місяць), 
приймання стероїдних і нестероїдних протизапальних 
засобів, контрацептивів, значущі психічні розлади, 
неможливість скасувати попередню антигіпертензивну 
терапію, участь в іншому дослідженні.

Після семиденного періоду скасування всіх меди-
каментозних засобів пацієнти проходили початкове 
обстеження, методом сліпих конвертів їх поділяли на 
групи за призначенням антигіпертензивної терапії. В 
кінці періоду скасування повторно оцінювали критерії 
залучення в дослідження. Якщо пацієнт їм відповідав, 
його залучали в дослідження. Дизайн дослідження 
наведений на рис. 1.

Усім пацієнтам на початку дослідження та через 6 
місяців наприкінці періоду лікування виконували клінічні, 
лабораторні та функціонально-діагностичні обстежен-
ня: фізикальне обстеження, вимірювання маси тіла 
та зросту, розрахунок індексу маси тіла. Індекс маси 
тіла (ІМТ) визначали за формулою: ІМТ = маса тіла/ 
(зріст)2, кг/м2. Діагноз надлишкової ваги тіла або ожи-
ріння оцінювали відповідно до критеріїв ВООЗ (1997): 
надлишкову масу тіла встановлювали при значенні ІМТ 
25,0–29,9 кг/м2, ожиріння I ступеня – 30,0–34,9 кг/м2,  
ожиріння II ступеня – 35,0–39,9 кг/м2, ожиріння III сту-
пеня – ІМТ понад 40,0 кг/м2.

Офісний САТ і ДАТ вимірювали на початку дослі-
дження, після семиденного (в разі потреби) скасування 
всіх антигіпертензивних препаратів і наприкінці лікуван-
ня. АТ вимірювали в кабінеті лікаря в положенні пацієнта 
сидячи тричі з інтервалом 1–2 хвилини за допомогою 
апарата Omron HEM 705IT (OmronHealth Care). ЧСС 
визначали після другого вимірювання. Проводили 
добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ) за 
допомогою апаратів АВРМ-04М (Meditech, Угорщина) 
або BP-Lab, (BPLab GmbH, ФРН). Вивчали показники: 
середньодобовий, денний, нічний систолічний АТ (САТ), 
середньодобовий, денний, нічний діастолічний АТ (ДАТ), 
ЧСС. Аналізуючи ДМАТ для САТ і ДАТ за допомогою 
програмного забезпечення, обраховували добовий 
індекс (ДІ) – відсоток зниження нічного АТ порівняно з 
денним. Крім того, розраховували індекс часу (ІЧ), що 
характеризує часове перевантаження тиском протягом 
доби та визначається як відсоток вимірювань АТ, що 
перевищує 140/90 мм рт. ст. удень і 120/80 мм рт. ст. 
уночі. Визначали індекс навантаження тиском (ІП), що є 
площею між кривою підвищеного АТ і лінією межі норми, 
а також індекс варіабельності (СВ), який обчислювали 
як стандартне відхилення величини АТ. Моніторування 
проводили в такому режимі: вдень – кожні 15 хвилин, 
уночі (з 22:00 до 6:00 год) – кожні 30 хвилин. Хворі вели 
звичайний спосіб життя, виконуючи побутові фізичні та 
психоемоційні навантаження, заповнювали щоденник.

Біохімічні аналізи виконували в сертифікованій в 
Україні лабораторії СІНЕВО. Венозну кров у пацієнтів 
брали натще після 8–10 годин голоду. Кров центри-
фугували. Визначали рівень гомоцистеїну, креатиніну, 
електролітів (калію, натрію), глюкози, загального холес-
терину (ХС), тригліцеридів (ТГ), ХС ліпопротеїдів високої 
щільності (ХС-ЛПВЩ), за стандартною методикою 
розраховували вміст ХС ліпопротеїдів низької щільності 
(ХС-ЛПНЩ), ХС ліпопротеїдів дуже низької щільності 
(ХС-ЛПДНЩ) у сироватці крові. Кліренс креатиніну, що 
показує ШКФ, визначали розрахунково за формулою 
CKD-EPI, яка затверджена рекомендаціями Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 [11].

Рівень гомоцистеїну в сироватці крові визначали за 
допомогою високоефективної рідинної хроматографії 

40 пацієнтів АГ І–ІІ ступеня

7-денний період скасування
всіх антигіпертензивних засобів. 

Первинне обстеження

При недосягненні цільового рівня офісного АТ 
+ ГХТ 12,5 мг 30 днів. 

Контроль терапії

Повторне обстеження через 6 місяців 
та завершення дослідження

Телмісартан 40 мг або 80 мг 
14 днів. 

Контроль терапії

Телмісартан 40 мг або 80 мг 
+ амлодипін 2,5–5,0 мг 30 днів. 

Контроль терапії

Рис. 1. Дизайн дослідження ХІПСТЕР. 
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(ВЕРХ). Пацієнтів зі збільшенням рівня гомоцистеїну (ГЦ 
≥10 мкмоль/л) визначали як осіб із гіпергомоцистеїнемією 
(Н-тип АГ). Це обмеження обрали на рівні 10 мкмоль/л 
згідно з результатами попередніх досліджень [4,6]. Осіб, 
які не мали високого артеріального тиску та високого рів-
ня гомоцистеїну, визначили як групу конт ролю (n = 10).

Рівень С-реактивного протеїну (CРП) у сироватці 
крові визначали за допомогою імуноферментного 
аналізу високої чутливості для кількісного визначення 
в сироватці крові. Відомо про підвищення рівня СПР за 
наявності артеріальної гіпертензії, інсулінорезистент-
ності та цукрового діабету 2 типу, інфаркту міокарда, 
серцевої недостатності, ішемічного інсульту [8,25].

Швидкість поширення пульсової хвилі (ШППХ) та 
центральний АТ визначали на апараті Sphygmocor-
PVx (AtCor Medical Pty Ltd, Австралія), що з’єднаний 
із персональним комп’ютером; це дає змогу аналізу-
вати форми пульсової хвилі та визначати ШППХел і  
ШППХм. П’єзодатчики встановлювали на загальній пра-
вій, стегновій і радіальній артеріях правого передпліччя 
під візуальним (на моніторі) та автоматичним контро-
лем якості, що здійснений за допомогою відповідної 
програми приладу. Час запізнення пульсової хвилі та 
швидкість поширення пульсової хвилі, центральний 
АТ визначали автоматично за допомогою програмного 
забезпечення приладу після введення величини відста-
ні між датчиками, котру вимірювали сантиметровою 
стрічкою. Для оцінювання пружно-еластичних власти-
востей артерій еластичного типу ШППХ визначали на 
сегменті сонна – стегнова артерія, для оцінювання 
пружно-еластичних властивостей артерій м’язового 
типу встановлювали на сегменті сонна – радіальна 
артерія. Крім ШППХ, визначали центральний АТ за 
допомогою програмного забезпечення приладу на ос-
нові артеріального тиску на плечовій артерії та форми 
отриманої пульсової хвилі у висхідній аорті (формула 
визначена виробником, проведена стандартизація для 
інтрааортального вимірювання артеріального тиску). 
ШППХ вища в разі більшої жорсткості стінки артерій, 
більшої їхньої товщини, менших густині крові та радіусі 
артерій. Для визначення ШППХ пульсову хвилю реє-
струють на проксимальній (спільна сонна) та дисталь-
ній (стегнова та променева) артеріях. За допомогою 
сантиметрової стрічки через поверхню тіла вимірюють 
відстань між місцями реєстрації пульсової хвилі (d), 
а прилад визначає час спізнення (t) появи пульсової 
хвилі в дистальній точці. Час спізнення визначається 
під час синхронізації з електрокардіограмою. ШППХ 
розраховується за формулою: ШППХ = Δd/Δt.

ШППХ на сегменті спільна сонна – стегнова арте-
рія показує швидкість поширення пульсової хвилі по 
артеріях еластичного типу, на сегменті спільна сонна – 
променева артерія – по артеріях м’язового типу.

Аортальну ШППХ зазвичай вимірюють між сонною 
та стегновою артеріями. Нормальні показники у здоро-
вих людей середнього віку становлять 4 м/с у низхідній 
аорті, 5 м/с – у черевній аорті та сонних артеріях, 7 м/с – 
у плечових артеріях, 8 м/с – у здухвинних артеріях.

Отже, використання методики апланаційної то-
нометрії дає змогу оцінити ураження судин та інших 
органів-мішеней і в загальній популяції, й у хворих на 
АГ зокрема.

Найважливішими прогностичними факторами 
контролю за ефективністю антигіпертензивної терапії 
вважають показники центрального пульсового АТ (цПАТ) 
і центрального систолічного АТ (цСАТ). Як показали 
клінічні дослідження, саме вони більше визначають 
прогноз, ніж АТ, виміряний на плечовій артерії. Так, у 
дослідженні CAFÉ (Conduit Artery Function Evaluation) 
рівень цПАТ незалежно від інших факторів ризику асо-
ціювався з гіршим перебігом. Аналіз відмінностей між 
групами, в яких серцево-судинні ускладнення виникли 
чи не виникли, в дослідженні SHS (Strong Heart Study) 
показав: цПАТ >50 мм рт. ст., але не ПАТ, виміряний на 
плечовій артерії, – незалежний предиктор виникнення 
кардіоваскулярних подій. Супутні захворювання (ІХС, 
цукровий діабет, синдром обструктивного апное) та 
стани (дисліпідемія, куріння) супроводжуються збіль-
шеним центральним АТ. Крім судинних ускладнень, 
цПАТ і цСАТ асоціюються з ураженням органів-міше-
ней (гіпертрофією лівого шлуночка (ЛШ), товщиною 
комплексу інтима-медіа, діастолічною дисфункцією 
ЛШ, збільшенням розміру лівого передсердя (ЛП)) і 
прогресуванням атеросклерозу.

ЕхоКГ виконували за допомогою ультразвукового 
діагностичного апарата Imagic Agile (Kontron Medical, 
Франція) в М- і В-режимі за стандартним протоко-
лом. Визначали розмір аорти, ЛП, кінцево-діастолічний 
розмір (КДР) і кінцево-систолічний розмір (КСР) ЛШ, 
кінцево-систолічний (КСО) та кінцево-діастолічний (КДО) 
об’єми ЛШ і фракцію викиду (ФВ) ЛШ. Масу міокарда 
лівого шлуночка (ММЛШ) розраховували за формулою 
Американського товариства ехокардіографії (American 
Society of Echocardiography), використання якої рекомен-
доване Європейським товариством гіпертензії (European 
Society of Hypertension) та Європейським товариством 
кардіологів (European Society of Cardiology).

Ефективність лікування оцінювали шляхом порівнян-
ня динаміки клініко-лабораторних і функціонально-діа-
гностичних показників у хворих на початку та наприкінці 
лікування. Первинна кінцева точка – зниження та 
досягнення цільового рівня АТ (офісного – <140/90 мм 
рт. ст., під час добового моніторування – <130/80 мм 
рт. ст.). Вторинна кінцева точка – вплив терапії на 
рівень глюкози крові та ступінь інсулінорезистентності, 
рівень центрального САТ і ШППХ, виявлення пацієнтів 
з АГ та гіпергомоцистеїнемією, переносність і розвиток 
побічних ефектів.

Після створення баз даних у Microsoft Excel 
результати статистично опрацювали за допомогою 
програмного забезпечення IBM SPSS Statistics 21. 
Оскільки вибірка відповідала нормальному розподілу, 
для аналізу даних використовували стандартні методи 
описової статистики з розрахунком таких показників: 
М – середня арифметична величина, m – похибка 
стандартного відхилення від середньої арифметичної 
величини, мода, медіана, розмах вибірки, максимальне 
та мінімальне значення величини, р – коефіцієнт вірогід-
ності. Вірогідність результатів визначили за допомогою 
парного двовибіркового тесту з використанням t-кри-
терію Стьюдента для середніх величин, кореляційний 
аналіз – для незалежних варіантів, виконали парний 
факторний кореляційний аналіз із розрахунком кое-
фіцієнта кореляції за Спірменом (r), багатофакторний 
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регресійний аналіз, використали критерій χ2 (хі-квадрат). 
Вірогідною вважали різницю між двома варіантами при 
значенні р < 0,05.

Результати
Середній вік хворих, яких залучили в дослідження, – 
55,85 ± 2,09 року. Середня маса тіла становила 
87,3 ± 2,77 кг. Середній ІМТ – 29,41 ± 0,63 кг/м2. 
Середні показники офісного САТ і ДАТ на початку 
дослідження дорівнювали 155,88 ± 1,63 мм рт. ст. і 
92,60 ± 1,43 мм рт. ст. відповідно. Середня офісна 
ЧСС – 71,40 ± 1,29 уд/хв. Середні рівні АТ під час 
амбулаторного моніторування становили для САТ 
139,37 ± 1,49 мм рт. ст., для ДАТ – 82,47 ± 1,84 мм 
рт. ст. Середня добова ЧСС – 71,38 ± 1,32 уд/хв.

Під час аналізу структури призначеної терапії з’я-
сували: на початку 95 % пацієнтів отримували моноте-
рапію телмісартаном 40 мг чи 80 мг один раз на добу, 
згідно з дизайном дослідження (рис. 1). Через 24 тижні 
тільки 35 % пацієнтів залишилися на монотерапії (тобто 
вони на тлі монотерапії досягли цільового рівня АТ). Інші 
65 % хворих отримували подвійну комбіновану терапію 
телмісартаном 40–80 мг з амлодипіном 2,5–5,0 мг або 
потрійну комбіновану терапію з додаванням гідрохлор-
тіазиду (ГХТЗ) 12,5 мг один раз на добу (необхідність у 
подвійній або потрійній комбінації залежно від ступеня 
підвищення АТ для досягнення його цільового рівня ви-
значав лікар). Основні результати дослідження ХІПСТЕР 
опубліковано раніше [9,10].

На тлі монотерапії телмісартаном або подвійної 
(телмісартан + амлодипін) чи потрійної комбінації (тел-

місартан + амлодипін + ГХТЗ) зниження офісного АТ 
на етапах 14 днів, 4 тижні, 8 тижнів та 24 тижні становило 
-14,0/7,7 мм рт. ст., -22,0/10,7 мм рт. ст., -25,5/13,5 мм 
рт. ст., -26,8/12,3 мм рт. ст. відповідно (р < 0,05 щодо 
початкових значень для всіх показників). Зниження 
артеріального тиску під час добового моніторування на 
тлі лікування з використанням монотерапії телмісарта-
ном, подвійної (телмісартан + амлодипін) чи потрійної 
(телмісартан + амлодипін + ГХТЗ) комбінації через 24 
тижні становило за весь період -15,7/9,3 мм рт. ст., за 
денний період – -15,3/9,2 мм рт. ст., за нічний період – 
-15,4/8,7 мм рт. ст. (р < 0,05 порівняно з початковими 
значеннями для всіх показників). ЧСС у кабінеті лікаря 
та середня за добу вірогідно не змінилася.

Досягнення цільового рівня АТ під час офісного 
вимірювання становило загалом у групі 80 %. У разі 
монотерапії телмісартаном цільового рівня АТ під 
час офісного вимірювання досягли 100 % пацієн-
тів, на комбінованій терапії – тільки 72 %. Під час 
добового моніторування досягнення цільового АТ 
зареєстрували в 90 %, у разі монотерапії телмісарта-
ном – 93 %, комбінованої терапії – 80 % пацієнтів. 
Такі дані отримали згідно з дизайном дослідження, 
оскільки пацієнт залишався на монотерапії, якщо 
досягнуто цільового рівня АТ на її тлі. Подвійну та 
потрійну комбінації призначали пацієнтам, яким не 
вдавалося досягти цільового рівня АТ на монотерапії. 
За даними фахової літератури, тільки 30 % пацієнтів 
з АГ потребують монотерапії, а 70 % для досягнення 
цільового рівня АТ потрібна комбінована подвійна або 
потрійна антигіпертензивна терапія. Це підтверджено 
в дослідженні, яке виконали.

Виявили, що на початку дослідження 75 % (30 
пацієнтів із м’якою та помірною АГ) осіб мали підвище-
ний рівень гомоцистеїну крові (ГЦ ≥10 мкмоль/л) – так 
званий Н-тип АГ.

Порівняли початкові й кінцеві клінічні, лабораторні 
характеристики пацієнтів із нормальним рівнем гомо-
цистеїну та з гіпергомоцистеїнемією. Для отримання 
вірогідних результатів показники стандартизовані за 
початковим рівнем НОМА, результати наведені в та-
блиці 1.

За даними, що наведені, пацієнти з Н-типом АГ 
(гіпергомоцистеїнемія) та АГ без гіпергомоцистеїнемії 
не відрізнялися за віком, тривалістю АГ, але хворі на 
АГ із гіпергомоцистеїнемією мали вірогідно вищі по-
казники САТ під час офісного вимірювання на початку 
дослідження, більшу масу тіла, ІМТ. Так, офісний САТ 
у пацієнтів із ГГц на початку дослідження становив 
156,45 ± 1,04 мм рт. ст. проти 152,55 ± 1,41 мм рт. 
ст. у пацієнтів без ГГц (р < 0,05). У кінці дослідження 
через 6 місяців лікування офісний САТ також вірогідно 
вищий у пацієнтів із ГГц і становив 130,65 ± 0,96 проти 
126,97 ± 1,08 мм рт. ст. порівняно з пацієнтами без ГГц 
(р < 0,05). ІМТ дорівнював 30,72 ± 0,39 кг/м2 проти 
28,34 ± 0,69 кг/м2 відповідно. Отже, пацієнти з ГГц гір-
ше досягали цільових рівнів АТ на тлі лікування, у них 
початково були вищі показники АТ.

За оцінюванням серцево-судинного ризику за 
шкалою SCORE, пацієнти з Н-типу АГ також мали вищі 
показники і на початку, і наприкінці дослідження, навіть у 
разі вірогідного зниження АТ і досягнення цільових рівнів 

Таблиця 1. Порівняльна характеристика пацієнтів груп з АГ  
і гіпергомоцистеїнемією та без гіпергомоцистеїнемії

Показники,  
одиниці вимірювання

Пацієнти з АГ, 
гомоцистеїн ≥10 
мкмоль/л, (n = 30)

Пацієнти з АГ, 
гомоцистеїн <10 
мкмоль/л, (n = 10)

p  
між групами

Вік, роки 54,38 ± 1,31 55,55 ± 2,41 НД
Маса тіла_до, кг 91,87 ± 1,92 85,41 ± 2,50 p < 0,05
ІМТ_до, кг/м2 30,72 ± 0,39 28,34 ± 0,69 p = 0,004
Тривалість АГ, роки 5,84 ± 0,60 4,72 ± 1,24 НД
Шкала SCORE_до 2,72 ± 0,39 1,66 ± 0,31 p < 0,05
Шкала SCORE_після 2,45 ± 0,47 1,05 ± 0,33 p = 0,017
офСАТ_до, мм рт. ст. 156,45 ± 1,04 152,55 ± 1,41 р = 0,03
офДАТ_до, мм рт. ст. 93,34 ± 0,86 94,11 ± 1,23 НД
офЧСС_до, уд/хв 69,69 ± 0,99 70,41 ± 1,35 НД
офСАТ_після, мм рт. ст. 130,65 ± 0,96 126,97 ± 1,08 p < 0,05
офДАТ_після, мм рт. ст. 80,68 ± 0,71 81,24 ± 1,94 НД
офЧСС_після, уд/хв 65,86 ± 0,84 69,44 ± 1,11 р = 0,013
СРП_до, г/л 2,56 ± 0,32 2,02 ± 0,15 НД
СРП_після, г/л 3,58 ± 0,39 2,05 ± 0,48 p = 0,017
Креатинін_до, мкмоль/л 85,74 ± 1,96 75,11 ± 3,41 р = 0,015
Креатинін_після, мкмоль/л 84,22 ± 2,18 73,61 ± 2,45 р = 0,002
ШКФ_до, мл/хв/1,72 м2 92,39 ± 1,14 100,66 ± 2,83 p = 0,018
ШКФ_після, мл/хв/1,72 м2 90,66 ± 1,30 94,87 ± 1,32 p = 0,026
Глюкоза до, ммоль/л 6,07 ± 0,09 5,61 ± 0,13 p = 0,004
Інсулін_до, мкОд/мл 15,46 ± 0,54 12,53 ± 0,74 p = 0,002
НОМА_до, ум. од. 4,27 ± 0,18 3,20 ± 0,24 p = 0,001
Глюкоза_після, ммоль/л 6,03 ± 0,07 5,51 ± 0,11 p = 0,0001
Інсулін_після, мкОд/мл 17,27 ± 1,06 13,48 ± 1,04 p = 0,012
НОМА_після, ум. од. 4,74 ± 0,33 3,33 ± 0,26 p = 0,001

Оригинальные исследования
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АТ у більшості хворих. Пацієнти з Н-типом АГ порівняно 
з хворими без гіпергомоцистеїнемії мали вираженіший 
ступінь інсулінорезистентності (за рівнем індексу НОМА) 
і на початку, і наприкінці лікування. Зміни цього показни-
ка відбувалися внаслідок підвищення рівня інсуліну та 
вмісту глюкози в сироватці крові. Рівень креатиніну також 
вищий у пацієнтів із Н-типом АГ на початку досліджен-
ня та після 6 місяців лікування. Відповідно, вони мали 
менший рівень розрахункової ШКФ, хоча її величини в 
обох групах відповідали нормальним показникам. Не 
виявили вірогідну різницю за рівнем СРП на початку 
дослідження між пацієнтами з і без ГГц (2,56 ± 0,32 г/л  
проти 2,02 ± 0,15 г/л відповідно). Пацієнти, яких залучи-
ли в дослідження, не мали супутньої патології, цукрового 
діабету, серцевої недостатності, тому, на нашу думку, 
мали невисокі показники СРП і на початку, і наприкінці 
лікування, групи вірогідно не розрізнялись.

Порівняли результати добового моніторування АТ 
у групах пацієнтів із підвищеним і нормальним рівнем 
гомоцистеїну до та через 6 місяців лікування (табл. 2).

За даними добового моніторування, до початку 
лікування пацієнти з Н-типом АГ мали вірогідно вищий 
рівень САТ і за весь час моніторування, і за денний і 
нічний періоди порівняно з групою хворих на АГ без 
гіпергомоцистеїнемії.

Виконали кореляційний аналіз зв’язку вмісту гомо-
цистеїну в сироватці з клінічними та біохімічними показ-
никами на початку та наприкінці лікування. Результати 
наведені в таблиці 3.

За даними, що наведені, вміст гомоцистеїну в за-
гальній групі хворих на АГ до лікування корелював із 
чоловічою статтю, ІМТ, офісним САТ, ДАТ, ШППХ, СЦАТ, 
рівнем глюкози, креатиніну, ШКФ крові, розмірами МШП 
і ЗСЛШ. Рівень гомоцистеїну до лікування вищий у чоло-
віків, пацієнтів із більшим ІМТ і вищим рівнем офісного 
АТ. У пацієнтів із меншою ЧСС до та після лікування ви-
значили вищий рівень гомоцистеїну. Чим вищий останній 
показник, тим вища ШППХ по артеріях еластичного та 
м’язового типів, менша ШКФ до та після лікування. Чим 
вищий рівень гомоцистеїну після лікування, тим вищий 
рівень центрального САТ після лікування.

Під час регресійного аналізу рівень гомоцистеїну 
в сироватці крові асоціювався з ШППХ незалежно від 
зниження АТ на тлі терапії. Отже, рівень гомоцистеїну 
виявився фактором, що пов’язаний із жорсткістю судин 
незалежно від зниження АТ на тлі лікування. Результати 
наведені в таблиці 4.

Обговорення
Під час дослідження виявили: 75 % осіб із-поміж хворих 
на АГ І та ІІ ступенів мають гіпергомоцистеїнемію, так 
званий Н-тип АГ. Аналогічні відомості щодо поширеності 
гіпергомоцистеїнемії в популяції пацієнтів із підвищеним 
рівнем АТ наведені в дослідженні китайських вчених [8], 
за даними яких 75 % хворих на АГ також мали гіпер-
гомоцистеїнемію.

У дослідженні Qing Zhang et al. [8] у понад третини 
пацієнтів із повторними ішемічними інсультами зареє-
стрували підвищений рівень СРП, майже в усіх хворих 
із повторними ішемічними інсультами діагностована 
гіпергомоцистиїнемія. Рівень СРП і наявність гіпертоніч-

ної хвороби типу Н у хворих із повторними ішемічними 
інсультами істотно вищі, ніж у пацієнтів із первинним 
ішемічним інсультом. Ці результати свідчать, що СРП 
і гіпертензія типу Н – незалежні фактори ризику для 
повторних ішемічних інсультів. Дещо несподівано в 

Таблиця 2. Порівняння показників ДМАТ у пацієнтів із Н-типом АГ  
та АГ без ГГц

Показники,  
одиниці вимірювання

Пацієнти з АГ, 
гомоцистеїн ≥10 
мкмоль/л,  
(n = 30)

Пацієнти з АГ, 
гомоцистеїн <10 
мкмоль/л,  
(n = 10)

p між  
групами

САТ24_до, мм рт. ст. 140,30 ± 0,90 134,31 ± 1,55 р = 0,002
ДАТ24_до, мм рт. ст. 83,28 ± 1,08 80,24 ± 2,03 НД
ПАТ24_до, мм рт. ст. 57,14 ± 0,94 54,43 ± 1,53 НД
ЧСС24_до, уд/хв 69,93 ± 0,79 74,13 ± 0,99 р = 0,01
денСАТ_до, мм рт. ст. 144,80 ± 0,87 139,69 ± 1,88 р = 0,019
денДАТ_до, мм рт. ст. 87,20 ± 1,10 84,26 ± 2,39 НД
денЧСС_до, уд/хв 73,95 ± 0,84 79,31 ± 1,15 р = 0,0001
нічСАТ_до, мм рт. ст. 130,15 ± 1,33 123,62 ± 1,37 р = 0,001
нічДАТ_до, мм рт. ст. 74,37 ± 1,26 71,50 ± 1,61 НД
нічЧСС_до, уд/хв 60,82 ± 0,85 63,69 ± 1,49 НД
САТ24_після, мм рт. ст. 125,67 ± 1,05 121,46 ± 2,14 НД
ДАТ24_після, мм рт. ст. 73,27 ± 0,81 74,70 ± 1,72 НД
ЧСС24_після, уд/хв 69,44 ± 0,76 73,29 ± 0,73 р = 0,0001
деньСАТ_після, мм рт. ст. 131,66 ± 1,24 126,05 ± 2,25 р = 0,036
деньДАТ_після, мм рт. ст. 77,81 ± 0,91 78,40 ± 1,77 НД
деньЧСС_після, уд/хв 73,60 ± 0,73 78,37 ± 0,79 р = 0,0001
нічСАТ_після, мм рт. ст. 113,59 ± 0,89 111,08 ± 2,21 НД
нічДАТ_після, мм рт. ст. 64,21 ± 0,75 66,83 ± 2,06 НД
нічЧСС_після, уд/хв 61,22 ± 0,84 62,81 ± 0,72 НД

Таблиця 3. Зв’язок вмісту гомоцистеїну в сироватці до та після лікування  
з клінічними та біохімічними показниками

Показники,  
одиниці вимірювання

Гомоцистеїн  
до лікування

Гомоцистеїн  
після лікування

Коефіцієнт 
кореляції

Вірогідність Коефіцієнт 
кореляції

Вірогідність

Стать, (чоловіча/жіноча) r = 0,247 р < 0,001
ІМТ, кг/м2, до r = 0,285 р < 0,001
SCORE до r = 0,265 р < 0,001
Офісна ЧСС, уд/хв, до r = -0,281 р < 0,001 r = -0,382 р < 0,001
Офісний САТ, мм рт ст., після r = 0,285 р < 0,001
Офісний ДАТ, мм рт. ст., після r = 0,281 р < 0,001
Офісна ЧСС, уд/хв, після r = -0,240 р < 0,001 r = -0,208 р < 0,001
МШП, мм, до r = 0,226 р < 0,01
АО, мм, до r = 0,308 р < 0,001
ЗСЛШ, мм, до r = 0,204 р < 0,01
ШППХ ел, м/с, до r = 0,297 р < 0,001
ШППХ м, м/с, до r = -0,306 р < 0,01
цСАТ, мм рт. ст., до r = 0,266 р < 0,01
ШППХ ел, м/с, після r = 0,304 р < 0,001 r = 0,640 р < 0,001
ШППХ м, м/с, після r = 0,305 р < 0,01 r = 0,395 р < 0,001
Креатинін, мкмоль/л, до r = 0,518 р < 0,001
ШКФ, мл/хв/1,72 м2, до r = -0,640 р < 0,001 r = -0,550 р < 0,001
Креатинін, мкмоль/л, після r = 0,267 р < 0,001 r = 0,273 р < 0,001
ШКФ, мл/хв/1,72 м2, після r = -0,383 р < 0,001 r = -0,600 р < 0,001
Глюкоза, ммоль/л, до r = -0,287 р < 0,001
Глюкоза, ммоль/л, після r = -0,199 р < 0,01
24САТ, мм рт. ст., до r = -0,191 р < 0,01

МШП: міжшлуночкова перетинка за даними ЕХО КГ, АО: аорта; ЗСЛШ: задня стінка лівого 
шлуночка; ШППХ: швидкість поширення пульсової хвилі; ШКФ: швидкість клубочкової фільтрації; 
24САТ: САТ під час добового моніторування.

Original research
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цьому дослідженні рівень гомоцистеїну не мав суттєвого 
впливу на розвиток повторних ішемічних інсультів, коли 
його основною причиною було значуще підвищення 
АТ. Автори також показали, що гіпертензія типу H і 
рівень СРП підвищували ризик виникнення повторних 
ішемічних інсультів, що, ймовірно, може бути пов’язано 
з розвитком системного запалення. Зробили висновок 
про необхідність наступного дослідження для вивчен-
ня причинно-наслідкового зв’язку між СРП, Н-типом 
гіпертензії та розвитком повторних ішемічних інсультів, 
визначених у цьому дослідженні [8].

Попередні дослідження показали, що АГ і гіпер-
гомоцистиїнемія – два найважливіші фактори ризику 
розвитку інсульту [11,12] та пов’язані з розвитком 
повторних ішемічних інсультів [13–15]. У дослідженні 
RESQUE Study виявили, що АГ мала кореляційний 
зв’язок із розвитком повторних ішемічних інсультів, але 
не підтверджено зв’язок між гіпергомоцистеїнемєю та 
розвитком повторних ішемічних інсультів, хоча середній 
рівень гомоцистеїну в пацієнтів після ішемічного інсульту 
був вищим за норму (10 мкмоль/л) [16].

В останні роки H-тип АГ викликає посилений науко-
вий інтерес у світі. Так, Graham et al. встановили, що гіпер-
гомоцистеїнемія та АГ мали синергічну дію у виникненні 
серцево-судинних і цереброваскулярних захворювань, а 
частота серцево-судинних подій у пацієнтів із Н-типом АГ 
майже вп’ятеро більша, ніж у хворих із високим артері-
альним тиском без підвищеного рівня гомоцистеїну [17].

Mi et al. встановили синергічний ефект АГ і гіперго-
моцистеїнемії при повторному інсульті в людей похилого 
віку [18]. У цьому дослідженні встановлено, що Н-тип АГ 
(OR = 2,988, 95 % ДІ: 1,162–7,686) – незалежний фак-
тор ризику для розвитку повторних порушень мозкового 
кровообігу; це пов’язано передусім із суттєвим впливом 
АГ (OR = 3,263, 95 % ДІ: 1,067–9,980) на виникнення 
повторного ішемічного порушення мозкового кровообігу.

У дослідженні [19] оцінювали зв’язок між рівнем 
ГЦ, стадіями АГ і ШППХ у сільській популяції. Основні 
результати дослідження показали: концентрація ГЦ не-
залежна та вірогідно пов’язана з ШППХ в осіб із високим 
нормальним АТ та АГ 1 ступеня.

Towfighi A. et al. [20] визначали, чи впливає підви-
щений рівень гомоцистеїну на розвиток інсульту після 
поправки на широкий спектр відповідних коваріатів і чи 
підсилюють певні судинні фактори ризику вплив висо-
кого гомоцистеїну на розвиток інсульту.

Незалежний та інтерактивний вплив підвищеного 
рівня гомоцистеїну на ймовірність розвитку інсульту оці-
нювали в National Health and Nutrition Examination Survey, 
що здійснене в 1999–2004 рр. у США (n = 12683). Автори 
виявили, що після коригування для 17 коваріативних 
захворювань у пацієнтів, у котрих підвищений рівень 
гомоцистеїну, частіше реєстрували інсульт порівняно з 
хворими, які не мали підвищеного рівня гомоцистеїну 
(OR 1,52, 95 % CI 1,01–2,29; p = 0,045). Хворі з поєднан-
ням підвищеного рівня гомоцистеїну та АГ мали більшу 
ймовірність розвитку інсульту порівняно з особами без 
будь-якого захворювання (OR 12,02, 95 % CI 6,36–22,73 
для чоловіків, OR 17,34, 95 % CI 10,49–28,64 для жінок). 
Асоціація гіпергомоцистеїнемії з розвитком інсульту най-
сильніша в молодих людей, лінійно знижувалась зі збіль-
шенням віку. Автори роблять висновок, що підвищений 
рівень гомоцистеїну самостійно збільшує шанси розвитку 
інсульту. Молодші особи та хворі на АГ можуть отримати 
особливу користь від зниження рівня гомоцистеїну.

Jia Zhang et al. [21] досліджували зв’язок між АГ H-ти-
пу та поширеністю безсимптомного стенозу екстракрані-
альних артерій. У дослідження залучили 2330 пацієнтів. 
На початку в 608 пацієнтів діагностували АГ типу Н. 
Протягом 2 років спостереження у 250 (10,73 %) хворих 
встановили безсимптомний стеноз екстракраніальних 
судин. Автори виявили, що гіпертензія H-типу – не-
залежний фактор ризику безсимптомного стенозу 
екстракраніальних артерій, а ізольована АГ, ізольована 
гіпергомоцистеїнемія та АГ H-типу були пов’язані з 
частотою безсимптомних стенозів екстракраніальних 
судин, особливо АГ H-типу.

Geng Qian et al. [22] вивчали зв’язок між рівнем 
загального гомоцистеїну в плазмі, артеріального тиску 
та швидкістю поширення пульсової хвилі в населення 
китайської сільської громади. У дослідження залучили 
2148 осіб, нормотоніків і з легкою АГ. Багатофакторний 
регресійний аналіз показав, що ШППХ вірогідно та неза-
лежно корелювала з гіпергомоцистеїнемією (β = 5,32, 
p < 0,001) у всій популяції, що дослідили. ШППХ 
показала істотне збільшення з підвищенням рівня гомо-
цистеїну у плазмі крові пацієнтів із високим нормальним 
АТ та АГ 1 ступеня (р < 0,05). Гіпергомоцистеїнемія 
незалежно корелювала з ШППХ в осіб із високим нор-
мальним АТ та АГ 1 ступеня. Автори підсумували, що 
високий нормальний АТ та АГ 1 ступеня може погіршити 
вплив гіпергомоцистеїнемії на артеріальну жорсткість у 
населення китайської сільської громади.

Lulu Chen et al. [23] вивчали взаємозв’язок го-
моцистеїнемії з ШППХ і визначали можливі способи 
модифікації ефекту в дорослих. Дослідження здійсню-
вали з липня до вересня 2016 р. у провінції Цзянсу, 
КНР. Загалом до остаточного аналізу залучили 16 644 
особи. Підвищену артеріальну жорсткість визначали 
як ШППХел ≥10 м/с. Це дослідження показало, що 
концентрація гомоцистеїну в сироватці крові позитивно 
асоціювалася з ШППХ і підвищеною жорсткістю артерій. 
Результати дослідження дають змогу припустити, що 
серцево-судинні ефекти гомоцистеїну можуть частково 
опосередковуватися через жорсткість артерій.

Артеріальна жорсткість і гомоцистеїн – потужні 
предиктори серцево-судинних захворювань, особливо 
в людей старшого віку. Song Zhang et al. [24] вивчали 

Таблиця 4. Асоціативні зв’язки вмісту гомоцистеїну в сироватці крові  
з клінічними та біохімічними показниками в пацієнтів із м’якою та помірною АГ

Показники, одиниці вимірювання Гомоцистеїн
ШППХ ел, м/с, після β = 0,307 р = 0,001
ШППХ м, м/с, після β = -0,733 р = 0,001
Офісний САТ, мм рт. ст., після β = 0,423 р < 0,001
Офісний ДАТ, мм рт. ст., після β = -0,675 р = 0,001
НОМА, ум./од., до β = -0,256 р = 0,032
НОМА, ум./од., після β = 0,385 р ≤ 0,001
ШКФ мл/хв/1,72 м2, після β = -0,342 р = 0,005
Креатинін, мкмоль/л, до β = -0,411 р = 0,003
Креатинін, мкмоль/л, після β = 0,572 р = 0,011
ІМТ, кг/м2, після β = 0,227 р = 0,026
SCORE після β = – 0,815 р = 0,001
SCORE до β = 1,223 р < 0,001

Оригинальные исследования
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зв’язок гомоцистеїну з артеріальною жорсткістю в осіб 
похилого віку, які живуть у китайській громаді. Автори 
порівнювали рівень гомоцистеїну в сироватці крові з по-
казниками жорсткості артерій (ШППХел і ШППХм) у 780 
учасників (46,3 % чоловіків, середній вік – 71,9 (65–96 
років) року) від двох громад Пекіна. Автори виявили, 
що в обстежених рівень гомоцистеїну в сироватці крові 
асоціювався зі змінами жорсткості аорти.

Підвищений рівень гомоцистеїну у плазмі крові та 
високочутливий рівень С-реактивного білка – незалежні 
фактори ризику серцево-судинних захворювань. Keke 
Wang et al. [25] вивчали зв’язок гомоцистеїну та СРП з ар-
теріальною жорсткістю в китайських дорослих середнього 
віку протягом 12 років. У дослідження залучили вклю-
чили 220 осіб, термін спостереження – 2005–2017 рр.  
Середній вік обстежених – 41,83 ± 3,10 року. Рівні 
ШППХел показали лінійну тенденцію до зростання зі 
збільшенням СРП (р < 0,01). Зробили висновок, що 
комбінація підвищеного рівня гомоцистеїну та СРП у 
сироватці крові може зумовлювати збільшення ризику 
артеріальної жорсткості.

У нашому дослідженні вперше в Україні досліджено 
рівень гомоцистеїну в пацієнтів із І та ІІ ступенем АГ та 
його динаміку на тлі монотерапії, лікування подвійними 
та потрійними комбінаціями АГ-препаратів. Підвищений 
рівень гомоцистеїну виявили в 75 % пацієнтів із м’якою 
та помірною АГ. Уперше встановили асоціативні зв’язки 
вмісту гомоцистеїну з чоловічою статтю, ІМТ, ШКФ і на 
початку, і через 6 місяців лікування, рівнем глюкози в 
сироватці крові, показниками офісного та центрального 
АТ. Пацієнти з гіпергомоцистеїнемією мали вірогідно 
вищий рівень НОМА, показник інсулінорезистентності. 
Можливо, такий зв’язок зумовлений тим, що пацієнти з 
Н-типом АГ мали вищий ІМТ. Уперше в Україні виявили 
щільний зв’язок гомоцистеїну з жорсткістю судинної 
стінки на тлі лікування в динаміці, й асоціація незалеж-
на від зниження АТ на тлі терапії. Такий зв’язок може 
пояснити патогенетичний механізм, чому гомоцистеїн 
у фаховій літературі вважають незалежним фактором 
ризику розвитку повторних ішемічних інсультів у паці-
єнтів із АГ – його вплив асоційований зі збільшенням 
жорсткості артерій.

Під час дослідження не виявили вірогідні асоціації 
гіпергомоцистеїнемії та рівня СРП, а також зв’язок вмісту 
гомоцистеїну з курінням чи тривалістю АГ. Можливо, це 
пов’язано з тим, що в дослідженнях, де був такий зв’язок, 
пацієнти були тяжчими, з інсультом в анамнезі та іншим 
рівнем серцево-судинного ризику.

Обмеження дослідження. Не вивчали асоціацію 
Н-типу АГ і синдрому нічного апное сну, що може бути 
раціональним надалі, оскільки під час дослідження 
гіпергомоцистеїнемію виявляли в пацієнтів із більшим 
ІМТ, а отже в них можлива наявність порушень дихання 
під час сну. Пілотне дослідження, яке здійснили, – одно-
центрове, тому включало невелику кількість пацієнтів.

Висновки
1. Гіпергомоцистеїнемію виявили в 75 % пацієнтів 

із І та ІІ ступенем артеріальної гіпертензії.
2. Пацієнти з Н-типом артеріальної гіпертензії мали 

вірогідно вищі показники офісного систолічного артері-

ального тиску, маси тіла, індексу інсулінорезистентності 
НОМА, вищий рівень серцево-судинного ризику за 
шкалою SCORE, нижчий рівень швидкості клубочкової 
фільтрації.

3. За даними добового моніторування, до початку 
лікування пацієнти з Н-типом АГ порівняно з групою 
пацієнтів з АГ без гіпергомоцистеїнемії мали вірогід-
но вищий рівень САТ за 24 години, денний і нічний  
періоди.

4. Підвищений рівень гомоцистеїну в сироватці 
асоційований із чоловічою статтю, індексом маси тіла, 
швидкістю клубочкової фільтрації, рівнем глюкози крові, 
офісним і центральним артеріальним тиском.

5. Рівень гомоцистеїну в сироватці асоційований із 
жорсткістю судин незалежно від рівня зниження арте-
ріального тиску після лікування (β = 0,307, р = 0,001).

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні рівня гомоцистеїну на більшій кількості хворих 
і на різних категоріях пацієнтів з артеріальною гіпертен-
зією та коморбідною патологією для поліпшення підходів 
до лікування у тривалих спостереженнях.
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З. В. Лашкул, Д. А. Лашкул
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The aim of the study was to investigate the impact of medical and social risk factors (RF) on the development of arterial hyper-
tension (AH) in the adult population at the regional level (Zaporizhzhia, Ukraine).
Materials and methods. The study, after obtaining an informed consent, involved 2000 patients, residents of Zaporizhzhia region, 
including 1000 patients (522 men and 478 women, mean age 51.60 ± 0.85 years) with AH and 1000 patients (478 men and 522 
women, mean age 49.80 ± 0.94 years) without AH. The relationship between hypertension and the action of already known RF, 
the reliable connection of which has been proven by many studies, including burdened heredity, overweight, excessive alcohol 
consumption, smoking, physical inactivity, and some social and economic RF. In order to achieve the goal of the study, we used a 
set of general scientific and special interrelated and consistently applied methods: system analysis, bibliosemantic, descriptive sta-
tistics, calculating the odds ratio (OR) of the event with a 95 % confidence interval (CI); values of P to define statistical significance.
Results. According to our study, the simple logistic regression analysis of persons from the study cohort reveals a reliable relationship 
(P < 0.05) between AH and family history of hypertension, overweight, physical inactivity, smoking. Along with the well-known RF, 
the residents of the Zaporizhzhia region are exposed to other social and economic RF, in particular, poor living standards (OR 2.45; 
95 % CІ 2.04–2.94; P < 0.0001), unemployment (OR 1.9; 95 % CІ 1.38–2.64; P < 0.0001), lack of healthcare facilities at the place 
of residence (OR 0.29; 95 % CІ 0.22–0.35; P < 0.0001), low level of education (OR 2.39; 95 % CІ 1.97–2.91; P < 0.0001).
Conclusions. It has been found that along with the traditional risk factors, the residents of the Zaporizhzhia region have other 
social and economic risk factors, including poor living standards, low average income, unemployment, lack of healthcare 
facilities at the place of residence, low level of education.

Вплив медико-соціальних факторів ризику на розвиток артеріальної гіпертензії  
в дорослого населення на регіональному рівні

З. В. Лашкул, Д. А. Лашкул

Мета роботи – вивчення впливу медико-соціальних факторів ризику (ФР) на розвиток артеріальної гіпертензії (АГ) у 
дорослого населення на регіональному рівні (м. Запоріжжя, Україна).
Матеріали та методи. Здійснили дослідження, в якому після підписання інформованої згоди взяли участь 2000 паці-
єнтів, жителів Запорізької області: 1000 пацієнтів (522 чоловіки та 478 жінок, середній вік – 51,60 ± 0,85 року) з АГ і 
1000 пацієнтів (478 чоловіків і 522 жінки, середній вік – 49,80 ± 0,94 року) без АГ. Вивчили зв’язок між АГ і дією відомих 
ФР, вірогідний зв’язок яких доведено багатьма дослідженнями: обтяженою спадковістю, надмірною вагою, надмірним 
вживанням алкоголю, курінням, гіподинамією, низкою ФР соціально-економічної спрямованості. Під час дослідження 
використали комплекс взаємопов’язаних і послідовно застосованих загальнонаукових і спеціальних методів: системний 
аналіз, бібліосемантичний, описову статистику, розраховували відношення шансів (ВШ) виникнення події з 95 % довірчим 
інтервалом (ДІ), р – рівень значущості.
Результати. У досліджуваній когорті під час простого логістичного регресійного аналізу виявили вірогідний (р < 0,05) зв’язок 
між АГ та обтяженою спадковістю, надмірною вагою, гіподинамією, курінням. Крім відомих ФР, для мешканців Запорізької 
області притаманні й інші ФР соціально-економічної спрямованості, як-от незадовільний рівень життя (ВШ 2,45; 95 % ДІ 
2,04–2,94; p < 0,0001), безробіття (ВШ 1,9; 95 % ДІ 1,38–2,64; p < 0,0001), відсутність закладів охорони здоров’я в місці 
проживання (ВШ 0,29; 95 % ДІ 0,22–0,35; p < 0,0001), низький рівень освіти (ВШ 2,39; 95 % ДІ 1,97–2,91; p < 0,0001).
Висновки. Поряд із традиційними факторами ризику для мешканців Запорізької області притаманні й інші фактори 
ризику соціально-економічної спрямованості: незадовільний рівень життя, низький середній дохід, безробіття, відсут-
ність закладів охорони здоров’я в місці проживання, низький рівень освіти.
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Материалы и методы. Проведено исследование, в котором после подписания информированного согласия приняли 
участие 2000 пациентов, жителей Запорожской области: 1000 пациентов (522 мужчины и 478 женщин, средний возраст – 
51,60 ± 0,85 года) с АГ и 1000 пациентов (478 мужчин и 522 женщины, средний возраст – 49,80 ± 0,94 года) без АГ. 
Изучена связь между АГ и действием уже известных ФР, достоверная связь которых доказана многими исследованиями: 
наследственностью, избыточным весом, избыточным употреблением алкоголя, курением, гиподинамией, рядом ФР 
социально-экономической направленности. В ходе исследования использовали комплекс взаимосвязанных и применя-
емых последовательно общенаучных и специальных методов: системный анализ, библиосемантический, описательную 
статистику, рассчитывали отношение шансов (ОШ) возникновения события с 95 % доверительным интервалом (ДИ), 
р – уровень значимости.
Результаты. В исследуемой когорте при простом логистическом регрессионном анализе установлена достоверная связь 
(p < 0,05) между АГ и наследственностью, избыточным весом, гиподинамией, курением. Наряду с известными ФР, для 
жителей Запорожской области присущи и другие ФР социально-экономической направленности: неудовлетворительный 
уровень жизни (ОШ 2,45; 95 % ДИ 2,04–2,94; p < 0,0001), безработица (ОШ 1,9; 95 % ДИ 1,38–2,64; p < 0,0001), от-
сутствие учреждений здравоохранения в месте проживания (ОШ 0,29; 95 % ДИ 0,22–0,35; p < 0,0001), низкий уровень 
образования (ОШ 2,39; 95 % ДИ 1,97–2,91; p < 0,0001).
Выводы. Установлено, что наряду с традиционными факторами риска для жителей Запорожской области присущи и другие 
факторы риска социально-экономической направленности, в том числе неудовлетворительный уровень жизни, низкий 
средний доход, беtзработица, отсутствие учреждений здравоохранения в месте проживания, низкий уровень образования.

The prevalence of arterial hypertension (AH) varies in 
world’s population lives in different countries as well as in 
the regions of Ukraine in terms of the cultural and living 
standards [1]. Lifestyle, educational level, sex, age, profes-
sion, place of residence, climate and also the presence of 
such risk factors as smoking, excessive alcohol consump-
tion, obesity, stressful situations, availability of medical 
care, coupled with the quality of providing preventive and 
medical care, additionally influence the prevalence of AH 
[2]. Therefore, the study on AH and its association with 
these risk factors will enable the timely management and 
effective clinical decision making aimed at the prevention 
of AH lesions and related diseases at the regional level.

Aim
To study the influence of medical and social risk factors on 
the development of AH in the adult population of the Zapo-
rizhzhia region (Ukraine).

Materials and methods
This study used a cross-sectional survey to describe 
the association between behavioral risk factors, know-
ledge about hypertension, and hypertension. In order to 
achieve the goal, we involved 2000 persons, residents of 
the Zaporizhzhia Region, including 1000 patients (522 men 
and 478 women, mean age 51.60 ± 0.85 years) with AH 
and 1000 patients (478 men and 522 women, mean age 
49.80 ± 0.94 years) without AH. The groups did not differ 
significantly by the number of people from urban and rural 
areas. Data were collected by an in-person interview using 
behavioral risk factors questionnaire, hypertension know-
ledge questionnaire, and physical examination. We used 
statistical software program (Statistica 6.0) and Microsoft 
Excel 2010 applications for data analysis. In accordance 
with target setting for meeting the objectives of the study, 
a set of general scientific and special interrelated and 
consistently applied methods were used: system analysis, 
bibliosemantic, descriptive statistics, calculating the odds 
ratio (OR) of the event with a 95 % confidence interval (CI); 
values of P to define statistical significance.

Results
The associations between AH and some social and eco-
nomic risk factors were first studied (Table 1). Our study 
revealed a reliable relationship between AH and family 
history of hypertension (OR 49.78; 95 % CІ 36.81–67.31; 
P < 0.0001), overweight (OR 5.92; 95 % CІ 4.80–7.30; 
P < 0.001), physical inactivity (OR 2.15; 95 % CІ 1.78–
2.61; P < 0.001), smoking (OR 1.59; 95 % CІ 1.31–1.93; 
P < 0.0001) and no association with excessive alcohol 
consumption (OR 0.84; 95 % CI 0.69–1.03; P > 0.05).

According to the study results, as shown in Table 2, ex-
cessive dietary salt intake (OR 16.09; 95 % CI 12.14–21.34; 
P < 0.0001), fatty meat and fish consumption (OR 1.41; 
95 % CI 1.18–1.69; P < 0.0001) was significantly asso-
ciated with the development of AH.

But along with the well-known risk factors which have 
been proven to be associated with AH by some funda-
mental studies, the residents of the Zaporizhzhia region 
are exposed to other social and economic risk factors 
(Table 3), including poor living standards (OR 2.45; 95 % 
CІ 2.04–2.94; P < 0.0001), earning less than UAH 1500 
(OR 3.80; 95 % CІ 3.15–4.57; P < 0.0001), unemployment 
(OR 1.9; 95 % CІ 1.38–2.64; P < 0.0001), lack of health 
care facilities at the place of residence (OR 0.29; 95 % CІ 
0.22–0.35; P < 0.0001), low level of education (OR 2.39; 
95 % CІ 1.97–2.91; P < 0.0001).

Discussion
Our studies have found the role of non-traditional risk factors 
in the development of AH using the example of the Zapo-
rizhzhia region (Ukraine).

European guidelines on cardiovascular disease pre-
vention focus on the identified traditional risk factors for 
hypertension [3]. According to the WHO recommendations, 
unhealthy diet is also the risk factor associated with the de-
velopment of AH in the adult population [4]. Our studies 
confirmed the reliable relationship between the develop-
ment of AH and excessive salt intake, consumption above 
the median level of fatty meat and fish, but inadequate 
consumption of vegetables and fruits. In particular, the mod-
ern scientific literature has clear evidence of excessive salt 
intake [5], insufficient consumption of fruits and vegetables 
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[6], as well as fatty fish influence on the development of AH. 
There are many sources in the scientific literature empha-
sizing the linkage between metabolic status in adults and 
the development of AH and related diseases [7]. In popu-
lation-based retrospective cohort study, the combination of 
diabetes and lack of habitual physical activity is predictive 
of functional disability in Japanese [8]. 

Our studies have confirmed the existence of such re-
liable associations between the risk factors characterizing 
human metabolic status and the development of AH in 
the adult population: blood glucose level above 6,0 mmol/l 
(OR 2.65; 95 % CІ 1.96–3.59; P < 0.0001), cholesterol 
level above 4.5 mmol/l (OR 3.18; 95 % CІ 2.56–3.94; 
P < 0.0001). Notably, the recent meta-analyses have 
demonstrated the effect of elevated cholesterol and glucose 
levels [9] on the development of AH in the adult population. 
Another study has found that the presence of any risk fac-
tor in essential hypertension patients has a unidirectional 
negative effect on the structural, geometric and functional 
alteration of the heart, is associated with a tendency 
towards reduced blood flow in all extra- and intracranial 
vessels. Patients with essential hypertension who smoke 
are characterized by activation of sympathetic autonomic 
nervous system [10]. 

A large prospective cohort study has found that inde-
pendent of traditional risk factors, individual and cumulative 
social and behavioral risk factor exposures were associated 
with onset of hypertension and diabetes within 3.5 years 
in a clinical setting [11]. Veisani Y. et al. in cross-sectional 
study investigated the role of socioeconomic inequality in 

the prevalence of hypertension [12]. AH was more prevalent 
in lower socioeconomic groups and important socioeco-
nomic contributors in inequality were job (P = 0.008), 
educational level (P = 0.005), and socio-economic status 
(P = 0.003). Cross-sectional study among 38 297 adults 
from China, Mexico, India, South Africa and Russia exa-
mined the association between socioeconomic status 
over the life-course and the burden of cardiometabolic 
risk factors in middle-income countries [13]. The authors 
concluded that higher life-course socioeconomic status for 
both men and women was associated with increased odds 
of overweight/obesity, and additionally diabetes and hyper-
tension for men in middle-income countries. Interestingly, 
that among the factors influencing cardiovascular disease 
(CVD) risk, both lower income and residence in rural areas 
were associated with higher CVD risk for male and female  
workers [14]. 

Thus, our study has revealed that along with such risk 
factors as positive family history of hypertension, over-
weight, physical inactivity, excessive alcohol consumption, 
the residents of the Zaporizhzhia region are also exposed to 
some other social and economic risk factors, including poor 
living conditions, low average income, unemployment, lack 
of healthcare facilities at the place of residence, low level 
of education. This data are consistent with the results from 
other research which has shown an association of lower 
socio-economic position and education with an increase in 
all-cause mortality [15]. The intervention strategies in early 
life, adolescence and adulthood will likely be needed to 
meet future health problems.

Table 1. The influence of medical and social risk factors on the development of arterial hypertension in the adult population, n (%)

Risk factors Individuals with AH 
(n = 1000)

Individuals without AH 
(n = 1000)

OR (95 % CІ) P

Physical inactivity 436 (43.6) 264 (26.4) 2.15 (1.78–2.61) <0.001
Excessive alcohol consumption 232 (23.2) 264 (26.4) 0.84 (0.69–1.03) >0.05
Overweight 532 (53.2) 161 (16.1) 5.92 (4.80–7.30) <0.001
Smoking 342 (34.2) 246 (24.6) 1.59 (1.31–1.93) <0.0001
Family history of hypertension 754 (75.4) 58 (5.8) 49.78 (36.81–67.31) <0.0001

Table 2. The influence of dietary risk factors on the development of hypertension in the adult population, n (%)

Risk factors Individuals with AH 
(n = 1000)

Individuals without AH 
(n = 1000)

OR (95 % CІ) P

High dietary salt intake more than 5 grams per day 524 (52.4) 64 (6.4) 16.09 (12.14–21.34) <0.0001
Excessive consumption of fatty meat and fish every day 423 (42.3) 342 (34.2) 1.41 (1.18–1.69) <0.0001
Insufficient consumption of vegetables and fruits 854 (86.4) 245 (24.5) 18.02 (14.36–22.62) <0.0001

Table 3. The influence of socio-economic risk factors on the development of hypertension in the adult population, n (%)

Risk factors Individuals with AH
(n = 1000)

Individuals without AH
(n = 1000)

OR (95 % CІ) P

Social status – employee 878 (87.8) 740 (74.0) 2.53 (1.99–3.21) <0.001
Low level of education 423 (42.3) 234 (23.4) 2.39 (1.97–2.91) <0.0001
Salary less than UAH 1500 664 (66.4) 342 (34.2) 3.80 (3.15–4.57) <0.0001
Poor living standards 670 (67.0) 453 (45.3) 2.45 (2.04–2.94) <0.0001
Stress related profession 320 (32.0) 320 (32.0) 1.00 (0.83–1.21) >0.05
Unemployment 122 (12.2) 68 (6.8) 1.9 (1.38–2.64) <0.0001
Loneliness 264 (26.4) 265 (26.5) 0.99 (0.82–1.21) >0.05
Low average income 670 (67.0) 132 (13.2) 13.35 (10.65–16.73) <0.0001
Lack of health care facilities at the place of residence 116 (11.6) 320 (32.0) 0.29 (0.22–0.35) <0.0001
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Conclusions
It has been found that along with the risk factors such 

as hereditary taint, overweight, physical inactivity, excessive 
alcohol consumption, the residents of the Zaporizhzhia re-
gion have other social and economic risk factors, including 
poor living standards, low average income, unemployment, 
lack of healthcare facilities at the place of residence, low 
level of education.

Prospects for further research are to consider the re-
gional features of the risk factor structure in the development 
of national programs for the prevention of CVD.
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Combined influence of diabetes mellitus and obesity  
on left ventricle remodeling in hypertensive patients
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The aim of the study was to evaluate the effect of type 2 diabetes mellitus (T2DM) and obesity influence on the left ventricular 
(LV) remodeling peculiarities in hypertensive patients.
Materials and methods. In total, 327 patients, aged 38–74 years, were comprehensively examined. The enrolled patients were 
divided into 4 groups in dependence of the presence of associated disease: the 1st group – n = 87 hypertensive patients with 
T2DM combined with obesity, the 2nd group – n = 71 hypertensive patient with T2DM and the 3rd group – n = 65 hypertensive 
patients with obesity; the comparison group consisted of 74 patients with essential hypertension (EH) but without obesity or  
diabetes. 
Echocardiography was performed according to the standard method of H. Feigenbaum to estimate the LV parameters. HbA1c 
was determined by turbidimetric method. Serum glucose levels were determined by ELISA.
Results. When comparing the three patient groups with those who had only EH, the most significant influence was found in 
combined influence of T2DM and obesity on the development of unfavorable type of LV remodeling with values of χ2 = 29.371 
and Pearson’s contingency coefficient (C) ‒ 0.393 (P < 0.05). The presence of concomitant T2DM without obesity had a 
significant moderate relationship with the development of unfavorable LV geometry, χ2 = 11.029 and C ‒ 0.266 (P < 0.05), 
which indicates a much smaller impact on the process compared to the polymorbid effect of T2DM with obesity. Comparison 
of patients with a combination of EH and obesity with those who had only EH did not show a significant effect of concomi-
tant obesity on the development of unfavorable types of LV geometry with values of χ2 and C: 0.529 and 0.062, respectively  
(P > 0.05).
Conclusions. Essential hypertension with type 2 diabetes mellitus and obesity polymorbidity, but not in combination with type 
2 diabetes mellitus or obesity alone, has the most significant association with hypertrophic types of LV remodeling. The co-
existence of type 2 diabetes mellitus and obesity in hypertensive patients leads to the development of predominantly LV concentric  
hypertrophy.

Поєднаний вплив цукрового діабету 2 типу та ожиріння на ремоделювання  
лівого шлуночка в пацієнтів із гіпертонічною хворобою

Б. О. Шелест, Ю. О. Ковальова, О. М. Шелест, Ю. В. Родіонова, Я. В. Гільова

Мета роботи – оцінити вплив цукрового діабету (ЦД) 2 типу та ожиріння на особливості ремоделювання лівого шлуночка 
в пацієнтів із гіпертонічною хворобою (ГХ).
Матеріали та методи. Обстежили 327 пацієнтів віком 38–74 роки. Обстежених поділили на 4 групи залежно від наявності 
супутнього захворювання: 1 група – 87 пацієнтів із гіпертонічною хворобою, ЦД 2 типу в поєднанні з ожирінням; 2 група – 
71 хворий на гіпертонічну хворобу та цукровий діабет 2 типу; 3 група – 65 осіб із гіпертонічною хворобою та ожирінням; 
група порівняння – 74 пацієнтів із ГХ без ожиріння та ЦД 2 типу. 
Параметри лівого шлуночка (ЛШ) оцінювали за допомогою ехокардіографії за стандартною методикою Фейгенбаума. HbA1c 
визначали турбідиметричним методом, рівні глюкози в сироватці крові ‒ імуноферментним.
Результати. Порівнюючи пацієнтів із трьох груп із хворими, які мали ізольований варіант ГХ, найбільший вплив на розви-
ток несприятливого типу ремоделювання ЛШ зі значеннями χ2 = 29,371 і коефіцієнта узгодженості Пірсона (C) – 0,393 
(р < 0,05) виявили у разі одночасної наявності цукрового діабету 2 типу й ожиріння. 
Наявність супутнього ЦД 2 типу без ожиріння мала значущий помірний зв’язок із розвитком несприятливої геометрії ЛШ, 
χ2 = 11,029 і C – 0,266 (р < 0,05), що вказує на істотно менший вплив на процес порівняно з поліморбідним ефектом 
ЦД 2 типу та ожиріння. Порівняння пацієнтів з одночасним ГХ та ожирінням із тими, в кого наявна тільки ГХ, не показало 
значущий вплив супутнього ожиріння на розвиток несприятливих типів геометрії ЛШ зі значеннями χ2 і C 0,529 і 0,062 
відповідно (р > 0,05).
Висновки. Гіпертонічна хвороба при поліморбідності з цукровим діабетом 2 типу й ожирінням, але не в поєднанні тільки 
з цукровим діабетом 2 типу або тільки з ожирінням має найбільш значущий зв’язок із гіпертрофічними типами ремоделю-
вання лівого шлуночка. Одночасна наявність цукрового діабету 2 типу з ожирінням у гіпертензивних хворих призводить 
до розвитку здебільшого концентричної гіпертрофії лівого шлуночка.
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Сочетанное влияние сахарного диабета 2 типа и ожирения на ремоделирование 
левого желудочка у пациентов с гипертонической болезнью

Б. А. Шелест, Ю. А. Ковалёва, А. Н. Шелест, Ю. В. Родионова, Я. В. Гилёва

Цель работы – оценить влияние сахарного диабета (СД) 2 типа и ожирения на особенности ремоделирования левого 
желудочка у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ).
Материалы и методы. Обследовали 327 пациентов в возрасте 38–74 года. Пациентов поделили на 4 группы в зависимости 
от наличия сопутствующего заболевания: 1 группа – 87 больных гипертонической болезнью, сахарным диабетом 2 типа в 
сочетании с ожирением; 2 группа – 71 пациент с гипертонической болезнью и сахарным диабетом 2 типа; 3 группа – 65 
больных гипертонической болезнью с ожирением; группа сравнения состояла из 74 пациентов с гипертонической болезнью 
без ожирения и без СД 2 типа. 
Параметры левого желудочка (ЛЖ) оценивали с помощью эхокардиографии по стандартной методике Фейгенбаума. HbA1c 
определяли турбидиметрическим методом, а уровень глюкозы в сыворотке крови ‒ иммуноферментным.
Результаты. При сравнении пациентов из трех групп с больными, имевшими изолированный вариант ГБ, наиболее значимое 
влияние на развитие неблагоприятного типа ремоделирования ЛЖ со значениями χ2 = 29,371 и коэффициента контин-
генции Пирсона (С) – 0,393 (р < 0,05) обнаружено при одновременном влиянии сахарного диабета 2 типа и ожирения. 
Наличие сопутствующего СД 2 типа без ожирения имело значительную умеренную связь с развитием неблагоприятной 
геометрии ЛЖ, χ2 = 11,029 и С – 0,266 (р < 0,05), что указывает на гораздо меньшее влияние на процесс по сравнению 
с полиморбидным эффектом СД 2 типа и ожирения. 
Сравнение пациентов с сочетанием ГБ и ожирения с теми, у кого была только ГБ, не показало значительного влияния 
сопутствующего ожирения на развитие неблагоприятных типов геометрии ЛЖ со значениями χ2 и С 0,529 и 0,062 соот-
ветственно (р > 0,05).
Выводы. Гипертоническая болезнь при полиморбидности с сахарным диабетом 2 типа и ожирением, но не в сочетании 
только с сахарным диабетом 2 типа или только с ожирением имеет наиболее значимую связь с гипертрофическими 
типами ремоделирования левого желудочка. Одновременное наличие сахарного диабета 2 типа с ожирением у 
гипертензивных больных приводит к развитию преимущественно концентрической гипертрофии левого желудочка.

In recent years, more and more attention is paid to the im-
portance of heart remodeling in essential hypertension 
(EH) with concomitant pathology and complications [1–4].

Structural and functional changes of the myocardium, 
the geometry of the left ventricle (LV) and its remodeling 
significantly depend on the presence of risk factors that 
lead to the development of systolic and diastolic dys-
function [5].

The Framingham study proved that LV hypertrophy is an 
independent factor in cardiovascular morbidity and mortality 
and it plays an important role in myocardial dysfunction. 
Besides, the probability of developing cardiovascular pa-
thology in obese people is 50 % higher than in people with 
normal body weight.

In most cases, the degree of dilatation of heart 
chambers prevails in the presence of obesity. The size 
of the left atrium (LA) in obese patients is greater in com-
parison with the group of people with normal weight. The 
mechanisms leading to an increase in the LA size are 
identical to those that cause LF hypertrophy: an increase 
in body mass index (BMI), hypertension, volume overload 
and diastolic filling disorders. Framingham Heart Study 
showed a higher risk of atrial fibrillation among obese 
patients, which was due to an increase in the size of  
the LA.

A great attention should be paid to the features of 
myocardial LV remodeling among the other pathological 
processes affecting the state of the cardiovascular system 
in hypertensive patients with concomitant type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) and obesity.

There are limited data about the level of combined 
influence of 2TDM with obesity on the LV hypertrophy in 
patients with EH, whereas there is evidence of such impact 
of diabetes or obesity alone.

Aim
The aim of the study was to evaluate the influence of 
T2DM and obesity on the LV remodeling peculiarities in 
hypertensive patients.

Materials and methods
A total of 327 patients aged 38–74 years were compre-
hensively examined. The enrolled patients included 223 
individuals with stage II EH, and they were divided into 3 
groups depending on the presence of concomitant disease: 
the 1st group – n = 87 hypertensive patients with T2DM 
combined with obesity, the 2nd group – n = 71 hypertensive 
patient with T2DM and the 3rd group – n = 65 hyperten-
sive patients with obesity; the comparison group consisted 
of 74 patients with hypertension only without obesity and 
diabetes.

All participants of the study signed an informed consent, 
and the Institute Ethical Committee of the participating 
centers approved the protocol. The study was conducted  
in accordance with the requirements of the Helsinki Declara-
tion of the World Medical Association, Ukrainian Association 
statute of Bioethics and Standards GCP (1992), the re-
quirements and norms of the ICH GCP (2002), standard 
provisions on ethics of the Ministry of Health of Ukraine 
No. 66 13.02.2006.

Anthropometric indicators were determined in all pa-
tients: height, body weight, waist circumference (WС), hip 
circumference (HC) with subsequent calculation of body 
mass index by the formula: BMI = (body weight, kg)/
(height, m2) and the waist to hip ratio.

The mean age of patients in the main group was 
59.07 ± 12.15 years. The comparison and experimental 
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groups were age- and sex-matched (more than half of 
the patients were women). The average duration of EH in 
the main group was about 10 years, and in the comparison 
group, the duration of EH was approximately the same as 
in the main group. BMI in groups of patients was about 
33 kg/m2; body surface area and height of patients in all 
groups were statistically equal. All the patients of the main 
group were matched by functional classes (FC) of heart 
failure (HF).

Inclusion criteria into the study were the presence of EH, 
T2DM, obesity, which were confirmed by various methods 
of examination. The clinical diagnosis was based on the pa-
tient complaints, anamnesis and physical examination. The 
diagnosis was confirmed using laboratory and instrumental 
methods in accordance with the recommendations of 
the European Society of Cardiology (2018).

The instrumental methods used were transthoracic 
echocardiography according to the standard method of 
H. Feigenbaum on an ultrasound machine “Philips HD11XE” 
(USA) in accordance with the generally accepted Echo-
pulse method with an ultrasound frequency of 7.5 MHz. In 
the M-mode, the following parameters of the LV were de-
termined: end-diastolic dimension (EDD) (cm), end-systolic 
dimension (ESD) (cm), LV posterior wall thickness (LVPWT) 
(cm), interventricular septal thickness (IVST) (cm). End-di-
astolic volume (EDV) and end-systolic volume (ESV) (ml) 
of the LV were calculated by Simpson’s method (1991), 
followed by LV ejection fraction (EF) (%) measurement. LV 
myocardial mass (LVM) was calculated using the Devereux 
formula: 1.04 × [(IVST + LVPWT + EDD)3] – [EDD]3 – 
13.6. The calculation of the LV myocardial wall thickness 
index (iLVWT) was performed according to the formula: 
iLVWT = (LVPWT + IVST) / EDD.

Then, the LV myocardial mass index (iLVM) was cal-
culated based on height of patients: іLVM (g/m) = LVM/ 
P, where P – the height of patients (m). In addition, the LA 
(cm) and aorta (cm) size was determined.

Depending on iLVM and relative wall thickness (RWT), 
4 types of LV remodeling in were defined: normal geometry 
(without changes), concentric remodeling (normal iLVM 
and increased RWT), eccentric hypertrophy (increased 
iLVM and normal RWT), concentric hypertrophy (increased 
iLVM and increased RWT) [4]. Than 2 groups were also 
formed: the first one was the hypertrophic type – eccentric 
and concentric hypertrophy, indicating an unfavorable, and 
the second one was non-hypertrophic type with normal 
geometry and concentric remodeling that was regarded as 
favorable. Such a categorization was done in accordance 
with contemporary international data [6–8].

T2DM diagnosis was established according to the WHO 
and IDF criteria with measuring fasting plasma glu-
cose – ≥ 7.0 mmol/l (126 mg/dl) and 2-h venous plasma 
glucose after a 75 g oral glucose load – ≥11.1 mmol/l (200 
mg/dl), HbA1c ≥ 6.5 %. HbA1c was determined in blood se-
rum by turbidimetric method using the Liquidirect kit (Human 
GmbH, Germany). Serum glucose levels were measured by 
enzyme-linked immunosorbent assay using DRG kits (USA).

The study was carried out in the Biochemical Depart-
ment of the Central Research Laboratory of the Kharkiv 
National Medical University of the Ministry of Health of 
Ukraine on an enzyme-linked immunosorbent analyser 
“Labline-90” (Austria).

Obesity and its degree were diagnosed based on 
the WHO classification criteria. Body mass index was calcu-
lated by the formula BMI = (body weight, kg) / (height, m2).

The exclusion criteria were: valvular heart disease; 
symptomatic (secondary) hypertension; concomitant en-
docrine, autoimmune, severe renal, oncological pathology; 
chronic obstructive pulmonary disease; exacerbation of 
chronic inflammatory processes or the presence of acute 
inflammatory diseases; cerebrovascular disorders; acute 
left or right ventricular failure; concomitant mental illness, 
alcoholism, drug addiction.

Statistical data processing was performed using Med 
Calc Version 19.3.1. (trial version) and SOFA Statistics 
1.5.3 for Windows (open source AGPL3 license). For 
statistical processing of the results, parametric methods 
were used (the mean value – M, standard deviation – SD 
or standard error of the mean value – m). The results 
were presented as M ± SD, unless otherwise indicated. 
The quantitative Kolmo gorov–Smirnov test was used to 
ascertain the normality of distribution hypothesis. Signif-
icance of differences between groups was determined 
using Student’s t-test and the value of significance – P. 
A relationship between qualitative (attributive) features 
was measured via a 2 × 2 analysis using the four-field 
contingency table, with the χ2 (chi-square) and Pearson’s 
contingency coefficient calculation.

Results
The baseline clinical characteristics of the enrolled patients 
are presented in Table 1. The patients from all groups were 
sex-, age-, smoking status-matched. Group 1 and 2 patients 
were matched by the severity of T2DM and group 1 and 
3 – of obesity.

The types of LV remodeling were estimated during 
the examination of obese and non-obese patients with EH 
in the presence or absence of T2DM (Table 2).

The vast majority of patients with concentric hypertro-
phy (70.12 %) were found in the 1st group (Table 2), fewer 
patients were with eccentric hypertrophy (14.94 %) and 
concentric remodeling (14.94 %) in equal proportions. 
Both concentric (36.92 %) and eccentric hypertrophy 
(13.85 %) were less frequent among obese hyperten-
sive patients, while there were more individuals with 
concentric remodeling (40.00 %) and normal geometry 
(9.23 %). Eccentric type (16.90 %) was revealed less 
often in the patient group of EH and concomitant T2DM, 
concentric hypertrophy (54.93 %) was more often, 
concentric remodeling (23.94 %) and normal geometry 
occurred in only 4.23 % of patients. The LV geometry in 
the EH group was as follows: 41.89 % of patients with 
concentric and 2.70 % – with eccentric hypertrophy and 
27.03 % – with concentric remodeling and 28.38 % had 
normal geometry.

It is considered that concentric and eccentric types of 
LV remodeling (hypertrophic types) are rated among more 
prognostically unfavorable variants of heart geometry. The 
influence of comorbidity and polymorbidity on the develop-
ment of adverse morpho-functional changes of the heart 
in hypertensive patients was evaluated. The distribution 
of patients with relatively favorable and unfavorable LV 
geometry variants was calculated. Thus, the unfavorable 
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(hypertrophic) type (concentric plus eccentric hypertrophy) 
was the most common in the group with polymorbidity – 
85.06 % of patients, and it was the lowest type in the group 
with only EH – 44.59 %, while in the concomitant obesity 
subgroup – 50.77 % and in the subgroup with combined 
EH and T2DM – 71.83 %.

The analysis of the certain comorbidity influences 
(T2DM, obesity or their coexistence) on the development 
of unfavorable types of LV remodeling using Pearson’s 
χ2 criteria and contingency coefficient to compare the pa-
tients from three groups with EH alone, revealed the most 
significant impact of the T2DM and obesity combination 
(χ2 = 29.371 and Pearson’s contingency coefficient ‒ 
0.393) (Table 3).

The result suggested a significant strong association 
between polymorbidity and the formation of such LV re-
modeling types as concentric and eccentric hypertrophy. 
The presence of concomitant T2DM without obesity had 
a significant moderate correlation with the development 
of unfavorable LV geometry, the value of χ2 and Pearson’s 
contingency coefficient were as follows: 11.029 and 0.266, 
respectively, indicating a much lesser impact on the process 
compared to the polymorbid effect of T2DM coexisting with 
obesity. Comparison of patients with the combination of 
EH and obesity to those who had only EH, did not show a 
significant effect of concomitant obesity on the unfavorable 
types of LV geometry development with values of χ2 and 
Pearson contingency coefficient 0.529 and 0.062, respec-
tively. However, when comparing group 1 (polymorbid) to 
group 2 (with concomitant T2DM), the value of χ2 = 4.139 
(P < 0.05) and Pearson’s contingency coefficient of 0.160 
were found to indicate a less significant effect of T2DM 
alone on the development of left ventricular hypertrophy 
(LVH) than the combined effect of type 2 DM and obesity. 
A comparison between groups 1 and 3 (with obesity alone) 

revealed a relationship of medium strength between poly-
morbidity and the development of unfavorable LV geometry 
with values of χ2 = 20.988 (P < 0.001) and Pearson’s 
contingency coefficient of 0.348 compared to the influence 
of comorbid obesity.

Discussion
It is known that long-term EH leads to the development of 
LV remodeling, which is characterized by changes in its 
geometric model. LV remodeling is considered as a com-
pensatory response to increased LV load, which includes 
changes in volume and iLVM. Changes in the LV normal 
geometry worsen the disease prognosis provoking ischemic 
injuries [5].

Structural changes in the heart in obese patients can be 
divided into the following main components: LV hypertrophy, 
changes in the cardiac tissue structure, changes in the size 
of the right ventricle and LA [9]. Some researchers have 
found an independent association between obesity and 
LV hypertrophy [10]. Some scientists hold that an increase 
in LV mass indexing to body surface area accounted for 
the effects of obesity is not pathological. Previous studies 
have shown that obesity causes dilatation of the heart 
chambers [11].

It has been demonstrated that higher LV wall thickness 
>1 cm increases the risk of fatal complications. The risk of 
adverse coronary events is increased in the case of greater 
iLVM. In addition, the presence of LVH signs increases by 
a third 5-year mortality rates in men and by a quarter – in 
women. The relative risk of sudden cardiac death was 
found to be associated with an increase in iLVM detected 
by echocardiography. Meanwhile, normalization of blood 
pressure and reducing the degree of hypertrophy lower 
the risk of sudden cardiac death [12–14].

Table 1. Baseline characteristics of the examined subjects

Parameter, units EH + T2DM + Obesity EH + T2DM EH + Obesity EH
Age, years 59.11 ± 12.56 58.59 ± 11.82 59.11 ± 12.48 58.03 ± 13.21
BMI, kg/m2 35.76 ± 4.12 27.76 ± 4.83 36.43 ± 5.27 24.96 ± 5.76
Sex, male, n (%) 37 (43) 29 (41) 26 (40) 32 (43)
HbA1c, % 7.12 ± 1.56 7.25 ± 1.31 5.32 ± 1.23 5.05 ± 1.78
SBP (mm Hg) 153.83 ± 19.21 155.51 ± 18.37 152.76 ± 20.09 154.90 ± 19.15
DBP (mm Hg) 94.89 ± 11.54 95.14 ± 10.03 94.35 ± 11.01 95.61 ± 10.17
Smoking, n (%) 17 (20) 15 (21) 13 (20) 16 (22)

EH: essential hypertension; T2DM: type 2 diabetes mellitus; BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure.

Table 2. Distribution of patients in the groups (by the presence of comorbid or polymorbid pathology) depending on the type of heart remodeling

Type of geometry EH + T2DM + Obesity EH + T2DM EH + Obesity EH
Normal heart geometry, patients, n (%) 0 (0) 3 (4.23) 6 (9.23) 21 (28.38)
Concentric remodeling, patients, n (%) 13 (14.94) 17 (23.94) 26 (40.0) 20 (27.03)
Concentric hypertrophy, patients, n (%) 61 (70.12) 39 (54.93) 24 (36.92) 31 (41.89)
Eccentric hypertrophy, patients, n (%) 13 (14.94) 12 (16.90) 9 (13.85) 2 (2.70)

EH: essential hypertension; T2DM: type 2 diabetes mellitus.

Table 3. The values of Pearson’s χ2 criteria and contingency coefficients in the analysis of comorbidity or polymorbidity influence on the unfavorable 
variants of LV geometry development

Statistical criteria Group 1 in relation to 
the comparison group

Group 2 in relation to 
the comparison group

Group 3 in relation to 
the comparison group

Group 1 compared to 
group 2

Group 1 compared to 
group 3

χ2 29.371 (P < 0.05) 11.029 (P < 0.05) 0.529 (P > 0.05) 4.139 (P < 0.05) 20.988 (P < 0.01)
Pearson’s contingency coefficient 0.393 0.266 0.062 0.160 0.348
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The LIFE study and its additional analysis demonstrated 
the results according to which the presence of LVH and left 
bundle branch block signs on ECG increases the risk of car-
diovascular death by 1,6 times, sudden cardiac death – by 
3,4 times and hospital admission rate for heart failure – by 
1.7 times [15].

The data from the Jackson Heart Study (USA) suggest 
that cardiovascular complications were statistically more 
common in patients with inappropriate LVM (≥45 g/m2.7 in 
women and ≥49 g/m2.7 in men) [16]. The PAMELA study 
indicates 4 and 5 times increased risk of cardiovascular 
events and death in the presence of LVH signs on ECG [17].

Our study was aimed at attempting to use an easy 
statistical method as table 2 × 2 with χ2 and Pearson’s con-
tingency coefficient identification to find out the combined 
influence of diabetes and obesity on the development of LV 
remodeling in hypertensive patients and correlation degree, 
but apart from that, the study examined the influence of 
T2DM or obesity alone.

The study of Tan Li et al. was similar to the present one 
in some aspects, but it was investigation of hypertension 
with diabetes mellitus alone, without obesity [18]. Herewith, 
the authors concluded that hypertensive patients with di-
abetes mellitus had increased risk for LVH and concentric 
hypertrophy in the total and female patients separately, but 
on the other hand, they did not find an association of EH 
and diabetes mellitus comorbidity with LVH and abnormal 
geometrical patterns in men. In our study, there were no 
differences in the development of LV remodeling between 
male and female populations.

The data from another study carried out by Kirstie A. 
de Jong et al. [19] showed that metabolically non-healthy 
obese, T2DM and obese patients with T2DM can develop 
LV hypertrophy regardless of EH. These findings are 
consistent with our, but that study was focused on patients 
without hypertension.

One of the main findings of the present study is that 
patients with polimorbidity should be strictly followed up, as 
it can prevent the process of LV remodeling and improve 
outcomes [20,21].

Our study found that there were the most overt structu-
ral and functional changes in the myocardium in the patient 
group of EH combined with T2DM and obesity. Decreased 
LV functional capacity is an important indicator of myocardial 
compensatory reserve depletion and significantly affects 
the severity of clinical manifestations in hypertensive pa-
tients with T2DM and obesity.

It should be noted that our study had some limita-
tions being limited in sample size of enrolled patients 
and cross-sectional in character. T2DM patients had only 
mild and moderate course, we did not analyze those with 
severe course. Consequently, further investigation on this 
problem with larger sample size and longer follow-up pe-
riod is needed to find out the influence of comorbidity on 
the development of LV remodeling.

Conclusions
1. Primarily, polymorbidity of essential hypertension 

with type 2 diabetes and obesity, but not in combination 
with type 2 diabetes or obesity alone, significantly influences 
the parameters of left ventricle geometry.

2. Thus, the results obtained in the work indicate that 
the coexistence of type 2 diabetes mellitus with obesity 
in hypertensive patients leads to the development of LV 
concentric hypertrophy predominantly, while the presence 
of type 2 diabetes mellitus alone in hypertensive patients re-
sults in this type of remodeling one fifth less often. Obesity in 
hypertension is one third less significant in formation of con-
centric hypertrophy compared to polymorbidity influence.

The perspective for further scientific research lie 
in the field of the study on pathogenetic features of stage I, 
II, III EH associated with concomitant diseases, especially 
T2DM and obesity.
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Функція ендотелію у спортсменів у процесі адаптації до тренувальних навантажень 
різної спрямованості

С. М. Канигіна, В. В. Сиволап, М. С. Потапенко

Дослідження ендотеліальної дисфункції та її зв’язку з адаптаційними порушеннями у висококваліфікованих спортсменів 
нечисленні. Здебільшого їх здійснюють у циклічних видах спорту, що зумовлено інтенсивнішими та більшими за обсягом 
тренувальними навантаженнями, які спрямовані на розвиток витривалості. Важливу роль у регуляції функцій ендотелію 
відіграють гормони стресу, статеві гормони та гормони росту, але питання про те, які фактори можуть стимулювати нега-
тивні судинні зміни, залишається дискусійним. Також неясно, чи залежать зміни судинної системи від виду, спрямованості 
й інтенсивності фізичних навантажень.

Мета роботи – порівняльне оцінювання показників функції ендотелію та вивчення ролі окремих гормонів в її регуляції у 
висококваліфікованих спортсменів у процесі адаптації до тренувальних навантажень різної спрямованості.

Матеріали та методи. Після підписання письмової інформованої згоди в дослідження залучили 104 спортсмени (80 чоловіків 
і 24 жінки) рівня майстерності від 1 розряду до МСМК: 63 – атлети, які розвивали переважно якість витривалості (тріатло-
ністи, плавці, бігуни на довгі дистанції, академічна гребля), 31 – якість сили (важкоатлети, паверліфтинг, гирьовий спорт), 
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Studies on endothelial dysfunction and its relationship with adaptive disorders in highly skilled athletes are few in number and 
mainly carried out in cyclic kinds of sports due to larger volumes and higher intensities of training loads associated with endurance 
performance gain. Stress and sex hormones and growth hormone play an important role in the regulation of endothelial function, 
but factors, which can stimulate negative vascular changes, remain a matter of debate. It is also unclear, whether changes in 
the vascular system depend on the type, mode or intensity of physical activity.
The aim of the work was to perform a comparative assessment of endothelial function and to study the role of some hormones 
in its regulation in highly qualified athletes in the process of adaptation to various training loads.
Material and methods. After signing a written informed consent, the study involved 104 athletes (80 men and 24 women) qua-
lifying from the First-Class athletes to Masters of Sports of International Class (MSIC): 63 – athletes, who mainly trained endu-
rance performance (triathletes, swimmers, long-distance runners, rowers), 31 – strength performance (weightlifters, powerlifters, 
kettlebell lifters), 10 – speed performance (sprinters). The mean age of the examined athletes was 21.75 ± 3.32 years. Among 
them, there were Masters of Sports of International Class (MSIC) – 2 athletes, Masters of Sports (MS) – 25, Candidates Master 
of Sports (CMS) – 48, First-Class athletes – 29.
Plasma levels of endothelin-1, 6-keto-PG, erythropoietin, growth hormone, testosterone, free testosterone were determined by 
enzyme-linked immunoassay on a Seac ELISA-Reader Sirio S (Seac Radim Company, Italy).
Results. There was no statistically significant difference in endothelin-1 levels between the endurance and strength athletes, but 
the strength-trained athletes showed a tendency towards endothelin-1 level predominance (0.77 ± 0.04 fmol/ml vs. 0.72 ± 0.06 
fmol/ml; P = 0.176) and 2 times (P = 0.017) higher levels of 6-keto-PG. The endothelin-1 and 6-keto-PG levels did not differ 
significantly between the endurance and speed athletes. The strength-trained athletes exhibited 5.2 % (P = 0.016) higher en-
dothelin-1 levels than speed-trained athletes. However, these athletes did not differ statistically in the 6-keto-PG (292.30 ± 70.38 
pg/ml against 106.92 ± 74.44 pg/ml; P = 0.834) level. A positive correlation was found between the levels of erythropoietin and 
6-keto-PG in the endurance-trained (r = 0.57; P = 0.00001) and strength-trained (r = 0.46; P = 0.013) athletes.
Analysis of testosterone and free testosterone levels did not reveal statistically significant differences between endurance-, 
strength- or speed-trained athletes. At the same time, there was a trend towards higher levels of testosterone and free testos-
terone in the strength-trained athletes as compared to those in the endurance- or speed-trained athletes. The strength athletes 
showed a positive correlation (r = 0.46; P = 0.013) between the levels of free testosterone and endothelin-1. The highest level 
of somatotropic hormone was in the speed-trained athletes (11.74 ± 3.13 mIU/l), 2 times less – in the endurance-trained athletes 
(5.69 ± 1.19 mIU/l), and the lowest one – in the strength-trained athletes (2.66 ± 1.32 mIU/l). A positive correlation between 
the growth hormone and erythropoietin levels (r = 0.29; P = 0.038) was revealed in the endurance athletes.
Conclusions. The endurance and speed athletes did not differ in the levels of endothelin-1, 6-keto-PG, erythropoietin, and 
testosterone. The strength-trained athletes showed signs of endothelial dysfunction: higher endothelin-1 levels with significantly 
reduced growth hormone and a tendency of increase in the serum testosterone level, as well as a compensatory increase in 
6-keto-PG to maintain the balance between vasoconstrictors and vasodilators.
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10 – якість швидкості (бігуни-спринтери). Середній вік становив 21,75 ± 3,32 року. Обстежили майстрів спорту міжнародного 
класу (МСМК) – 2 спортсмени, майстрів спорту (МС) – 25, кандидатів у майстри спорту – 48, першорозрядників – 29. 
Методом ІФА визначили рівні ендотеліну-1, 6-кето-ПГ, еритропоетину, гормона росту, тестостерону, вільного тестостерону.
Результати. У спортсменів, які удосконалювали якості витривалості або сили, відсутня статистично вірогідна різниця за 
вмістом ендотеліну-1, проте у спортсменів, які розвивали якість сили, встановлена тенденція до переважання вмісту ендо-
теліну-1 (0,77 ± 0,04 фмоль/мл проти 0,72 ± 0,06 фмоль/мл; р = 0,176) та вдвічі (р = 0,017) більший вміст 6-кето-ПГ. За 
вмістом ендотеліну-1 і 6-кето-ПГ спортсмени, які розвивали якості витривалості або швидкості, вірогідно не відрізнялися. 
У спортсменів, які розвивали якість сили, вміст ендотеліну-1 більший, ніж у спортсменів, які розвивали якість швидкості, 
на 5,2 % (р = 0,016). Але ці спортсмени статистично не відрізнялися за вмістом 6-кето-ПГ (292,30 ± 70,38 пг/мл проти 
106,92 ± 74,44 пг/мл; р = 0,834). Між вмістом еритропоетину та 6-кето-ПГ встановили позитивний кореляційний зв’язок 
у спортсменів, які удосконалювали якість витривалості (r = 0,57; p = 0,00001), та спортсменів, які розвивали якість сили 
(r = 0,46; p = 0,013).
Аналіз вмісту тестостерону та вільного тестостерону не показав статистично вірогідну різницю між групами спортсменів, 
які розвивали якості витривалості, сили або швидкості. Але визначили тенденцію до переважання вмісту тестостерону та 
вільного тестостерону у спортсменів, які удосконалювали якість сили, над аналогічними показниками у спортсменів, які 
розвивали якості витривалості або швидкості. У спортсменів, які розвивали якість сили, між вмістом вільного тестостерону 
та ендотеліну-1 виявили позитивний кореляційний зв’язок (r = 0,46; p = 0,013). Найбільший вміст соматотропного гормона 
визначили у спортсменів, які розвивали якість швидкості (11,74 ± 3,13 мкМОд/мл), удвічі менший – у спортсменів, які 
удосконалювали якість витривалості (5,69 ± 1,19 мкМОд/мл), найменший – у силових атлетів (2,66 ± 1,32 мкМОд/мл). 
У спортсменів, які вдосконалювали якість витривалості, виявили позитивний кореляційний зв’язок між вмістом гормона 
росту та еритропоетину (r = 0,29; p = 0,038).
Висновки. Спортсмени, які розвивали якості витривалості або швидкості, не відрізнялися за вмістом ендотеліну-1, 
6-кето-ПГ, еритропоетину, тестостерону. У спортсменів, які розвивали якість сили, виявили ознаки ендотеліальної дис-
функції: більший вміст ендотеліну-1 на тлі істотного пригнічення гормона росту й тенденції до збільшення тестостерону, 
компенсаторне збільшення вмісту 6-кето-ПГ, яке підтримало рівновагу вазоконстрикторів і вазодилятаторів судинного  
ендотелію.

Ключевые слова:  
функция эндотелия, 
выносливость, 
сила, скорость.
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Функция эндотелия у спортсменов в процессе адаптации к тренировочным нагрузкам 
различной направленности

С. Н. Каныгина, В. В. Сыволап, М. С. Потапенко

Исследование эндотелиальной дисфункции и ее связи с адаптационными нарушениями у высококвалифицированных 
спортсменов немногочисленны. В основном их проводят в циклических видах спорта, что обусловлено более интенсив-
ными и объемными тренировочными нагрузками, направленными на развитие выносливости. Важную роль в регуляции 
функции эндотелия играют гормоны стресса, половые гормоны и гормон роста, но вопрос о том, какие факторы могут 
стимулировать негативные сосудистые изменения, остается дискуссионным. Также неясно, зависят ли изменения сосу-
дистой системы от вида, направленности и интенсивности физических нагрузок.
Цель работы – проведение сравнительной оценки показателей функции эндотелия и изучение роли некоторых гормонов 
в ее регуляции у высококвалифицированных спортсменов в процессе адаптации к тренировочным нагрузкам различной 
направленности.
Материалы и методы. После подписания письменного информированного соглашения в исследование включены 104 
спортсмена (80 мужчин и 24 женщины) уровня мастерства от 1 разряда до МСМК: 63 – атлеты, которые развивали пре-
имущественно качество выносливости (триатлонисты, пловцы, бегуны на длинные дистанции, академическая гребля), 
31 – качество силы (тяжеловесы, пауэрлифтинг, гиревой спорт), 10 – качество скорости (бегуны-спринтеры). Средний 
возраст составил 21,75 ± 3,32 года. Обследовали мастеров спорта международного класса (МСМК) – 2 спортсмена, 
мастеров спорта (МС) – 25, кандидатов в мастера спорта – 48, перворазрядников – 29. Методом ИФА определили уровни 
эндотелина-1, 6-кето-ПГ, эритропоэтина, гормона роста, тестостерона, свободного тестостерона.
Результаты. У спортсменов, которые совершенствовали качества выносливости или силы, не установлена статистически 
достоверная разница по содержанию эндотелина-1, однако у спортсменов, развивающих качество силы, отмечена тен-
денция к преобладанию содержания эндотелина-1 (0,77 ± 0,04 фмоль/мл против 0,72 ± 0,06 фмоль/мл, р = 0,176) и в 
2 раза (р = 0,017) большее содержание 6-кето-ПГ. По содержанию эндотелина-1 и 6-кето-ПГ спортсмены, развивающие 
качества выносливости или скорости, достоверно не отличались. У спортсменов, которые развивали качество силы, со-
держание эндотелина-1 больше, чем у спортсменов, которые развивали качество скорости, на 5,2 % (р = 0,016). Однако 
эти спортсмены статистически не отличались по содержанию 6-кето-ПГ (292,30 ± 70,38 пг/мл против 106,92 ± 74,44 пг/мл,  
р = 0,834). Между содержанием эритропоэтина и 6-кето-ПГ установлена положительная корреляционная связь у 
спортсменов, совершенствовавших качество выносливости (r = 0,57; p = 0,00001), и спортсменов, которые развивали 
качество силы (r = 0,46; p = 0,013).
Анализ содержания тестостерона и свободного тестостерона не показал статистически достоверную разницу между груп-
пами спортсменов, которые развивали качества выносливости, силы или скорости. Тем не менее отмечена тенденция к 
преобладанию содержания тестостерона и свободного тестостерона у спортсменов, совершенствовавших качество силы, 
над аналогичными показателями у спортсменов, развивающих качества выносливости или скорости. У спортсменов, кото-
рые развивали качество силы, между содержанием свободного тестостерона и эндотелина-1 установлена положительная 
корреляционная связь (r = 0,46; p = 0,013). Наибольшее содержание соматотропного гормона отмечено у спортсменов, 
развивающих качество скорости (11,74 ± 3,13 мкМEд/мл), в 2 раза меньше – у спортсменов, совершенствовавших качество 
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Special attention is now being paid to studying vascular en-
dothelial dysfunction as its biological role in the development 
of pre-pathological and pathological conditions remains 
poorly known, and the prevention of endothelial dysfunction 
can be important for achieving performance benefits.

Higher volumes of exercise can accelerate the de-
velopment of endothelial dysfunction, and high-intensity 
exercise can increase the risk of cardiovascular disease 
(CVD). The severity of vascular damage depends on training 
volumes, undertaken by an athlete throughout life. CVD risk 
is likely to be associated with the type of sports discipline  
practiced [9].

However, there was evidence of no differences in 
endothelial function in athletes, who performed different 
intensity and duration of exercise [15].

In modern high-achievement sports, intense physical 
activity leads to multidirectional changes in the body, in 
particular, contributes to the development of universal bio-
chemical and physiological phenomena – chronic oxidative 
stress and associated tissue hypoxia [4], which is one of 
the components of vascular endothelial dysfunction [8]. 

Endothelial cells are less sensitive to hypoxia and are 
damaged by ischemia much less than other cells due to 
their ability to switch to anaerobic energy metabolism, as 
well as to synthesize heat shock proteins, glucose-regulated 
proteins, enzymes involved in glycolysis (glyceraldehyde 
3-phosphate dehydrogenase and non-neuronal enolase), 
that increases the resistance of cells to damage [23]. Stress 
hormones, sex hormones and growth hormone (GH) play an 
important role in the regulation of endothelial function, but 
what kind of factors can stimulate negative vascular changes,  
remains a matter of debate. It is also unclear, whether 
changes in the vascular system depend on the type, mode 
or intensity of physical activity [7].

Endothelial dysfunction is recognized as a universal 
mechanism modulated by all risk factors associated with 
cardiovascular disorders. To assess the adaptation level 
to training loads in athletes, the dynamics of changes in 
the vascular endothelium regulators is used [1]. However, 
studies on endothelial dysfunction and its relationship with 
adaptive disorders in highly skilled athletes are few in num-
ber [13] and mainly carried out in cyclic kinds of sports due 
to larger volumes and higher intensities of training loads 
associated with endurance performance gain.

Aim
Therefore, the aim of the work was to perform a comparative 
assessment of endothelial function and to study the role 
of some hormones in its regulation in highly qualified 
athletes in the process of adaptation to various training  
loads.

Material and methods
After signing a written informed consent, the study involved 
104 athletes (80 men and 24 women) qualifying from 
the First-Class athletes to Masters of Sports of International 
Class (MSIC): 63 – athletes, who mainly trained endurance 
performance (triathletes, swimmers, long-distance runners, 
rowers), 31 – strength performance (weightlifters, powerlif-
ters, kettlebell lifters), 10 – speed performance (sprinters). 
The mean age of the examined athletes was 21.75 ± 3.32 
years. The mean age of the examined athletes was 
21.75 ± 3.32 years. Among them, there were Masters of 
Sports of International Class (MSIC) – 2 athletes, masters 
of sports (MS) – 25, candidates masters of sports – 48, 
athletes of the 1 category – 29.

Plasma levels of endothelin-1, erythropoietin, 6-ke-
to-prostaglandin, testosterone, free testosterone and GH 
were determined by enzyme-linked immunoassay on a 
Seac ELISA-Reader Sirio S (Seac Radim Company, Italy).

The results were processed by methods of variation 
statistics using the software package Statistica 13.0 (Stat-
Soft, USA), license number JPZ8041382130ARCN10-J). 
The Shapiro–Wilk test was used to test the hypothesis of 
normal distribution of quantitative indicators. The quanti-
tative indicators were presented in the form of arithmetic 
mean and standard error (M ± m), Me (Q25; Q75) taking 
into account the normality of the data distribution; qualitative 
indicators – in the form of absolute and relative frequency. 
The quantitative indicators of independent groups were 
compared by the method of parametric statistics using 
the two-sample Student’s t-test with a two-sided test index 
for a statistical significance value, and the non-parametric 
Mann–Whitney U test. The differences were considered 
statistically significant at a value of P < 0.05.

Results
Endothelial function in athletes was assessed by the levels 
of endothelin-1 and 6-keto-prostaglandin (6-keto-PG). There 
was no statistically significant difference in endothelin-1 lev-
els between the endurance and strength athletes (Table 1, 
Fig. 1), but the strength-trained athletes showed a tendency 
towards endothelin-1 level predominance (0.77 ± 0.04 
fmol/ml vs. 0.72 ± 0.06 fmol/ml; P = 0.176) and 2 times 
(P = 0.017) higher levels of 6-keto-PG (Table 1, Fig. 2). 
The levels of endothelin-1 and 6-keto-PG in the endu-
rance- and speed-trained athletes did not differ significantly 
(0.72 ± 0.06 fmol/ml vs. 0.73 ± 0.05 fmol/ml; P = 0.176) 
and (138.24 ± 26.12 pg/ml vs. 106.92 ± 74.44 pg/ml; 
P = 0.834), respectively.

A comparison of endothelin-1 level between the strength 
and speed athletes showed significantly 5.2 % higher its con-
centrations in strength-trained athletes (0.77 ± 0.04 fmol/ml  

выносливости (5,69 ± 1,19 мкМEд/мл), наименьшее – у силовых атлетов (2,66 ± 1,32 мкМEд/мл). У спортсменов, кото-
рые совершенствовали качество выносливости, обнаружена положительная корреляционная связь между содержанием 
гормона роста и эритропоэтина (r = 0,29; p = 0,038).
Выводы. Спортсмены, развивающие качества выносливости или скорости, не отличались по содержанию эндотели-
на-1, 6-кето-ПГ, эритропоэтина, тестостерона. У спортсменов, которые развивали качество силы, отмечены признаки 
эндотелиальной дисфункции: большее содержание эндотелина-1 на фоне значительного угнетения гормона роста 
и тенденции к увеличению тестостерона, компенсаторное увеличение содержания 6-кето-ПГ, которое сохранило 
равновесие вазоконстрикторов и вазодилататоров сосудистого эндотелия.
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vs. 0.73 ± 0.05 fmol/ml; P = 0.016). Although the con-
tent of 6-keto-PG did not differ statistically between these 
athletes, there was a tendency to a predominance of 
6-keto-PG in the strength-trained athletes compared with 
the speed-trained athletes (292.30 ± 70.38 pg/ml against 
106.92 ± 74.44 pg/ml, P = 0.834).

Thus, the levels of endothelin-1 and 6-keto-PG did 
not differ between the endurance and speed athletes, who 
shared the same pattern of endothelial function. At the same 
time, the strength athletes showed signs of endothelial 
dysfunction because they had higher levels of endothelin-1. 
However, this increase in vasoconstrictor was compensated 
by a 2-fold increase in the level of 6-keto-PG – a biologically 
active substance with vasodilating properties.

An analysis of erythropoietin level (Table 1, Fig. 3) 
revealed an upward trend in its concentration in the speed-
trained athletes. The lowest level of erythropoietin was 
observed in the endurance athletes. However, the difference 
in erythropoietin levels between the groups of endurance-, 
strength- and speed-trained athletes was not statistically 
significant.

A positive correlation was found between the levels 
of erythropoietin and 6-keto-PG (Fig. 4) in the endu-
rance-trained athletes (r = 0.57; P = 0.00001) and in 
the strength-trained athletes (r = 0.46; P = 0.013).

An analysis of testosterone and free testosterone (Table 
1, Fig. 5,6), despite the expectations, did not reveal a statisti-
cally significant difference between the groups of endurance-, 
strength- and speed-trained athletes. But even so, there 
was a trend towards higher levels of testosterone and free 
testosterone in the strength-trained athletes as compared to 
those in the endurance- or speed-trained athletes.

In the strength-trained athletes (Fig. 7), a positive 
correlation was found between the levels of free testoste-
rone and endothelin-1 (r = 0.46; P = 0.013), which may 
indicate the ability of the active fraction of testosterone to 
induce endothelin-1 synthesis in the vascular endothelium.

The athletes of all three studied groups differed 
significantly in GH level (Table 1, Fig. 8). The highest 
level of somatotropic hormone was in the speed-trained 
athletes (11.74 ± 3.13 mIU/l), 2 times less – in the endu-
rance-trained athletes (5.69 ± 1.19 mIU/l), and the lowest 
one – in the strength-trained athletes (2.66 ± 1.32 mIU/l).

A positive correlation between the GH and erythropoi-
etin levels (r = 0.29; P = 0.038) was revealed in the en-
durance-trained athletes (r = 0.29; P = 0.038).

Thus, the endurance and speed training in the athletes 
was associated with a significant increase in the somatotropic 
hormone level, due to the need to ensure an adequate level 
of aerobic energy metabolism during muscular exercise.

Тable 1. The levels of endothelin-1, 6-keto-PG, erythropoietin, growth hormone, testosterone, free testosterone in endurance-, strength- and speed-
trained athletes, M ± m, Me (Q25; Q75)

Value,  
units of measure

Performance P1-2  
Endurance – Strength 
Mann–Whitney U Test

Р1-3  
Endurance – Speed
Mann–Whitney U Test

Р2-3  
Strength – Speed 
Mann–Whitney U Test

Endurance
(n = 63)

Strength
(n = 31)

Speed
(n = 10)

Erythropoietin, mlU/ml 7.66 ± 0.63 8.52 ± 1.47 10.57 ± 4.95 0.803 0.460 0.304
6.12 (4.94; 8.82) 6.47 (4.94; 10.23) 5.53 (4.59; 9.69)

Endothelin-1, fmol/ml 0.72 ± 0.06 0.77 ± 0.04 0.73 ± 0.05 0.176 0.160 0.016
0.72 (0.64; 0.79) 0.74 (0.68; 0.82) 0.76 (0.75; 0.79)

Testosterone, ng/ml 7.78 ± 0.59 8.14 ± 0.68 5.83 ± 1.55 0.792 0.126 0.873
7.93 (4.04; 11.8) 8.69 (4.90; 11.80) 5.64 (2.07; 10.6)

Testosterone free, pg/ml 11.37 ± 1.18 13.00 ± 1.59 6.78 ± 2.05 0.459 0.071 0.873
9.04 (2.98; 17.39) 11.77 (7.40; 16.84) 6.75 (2.10; 8.14)

Growth hormone, mIU/l 5.69 ± 1.19 2.66 ± 1.32 11.74 ± 3.13 0.014 0.021 0.011
1.02 (0.09; 10.70) 0.09 (0.05;1.5) 8.26 (4.47; 18.7)

6-keto-PG, pg/ml 138.24 ± 26.12 292.30 ± 70.38 106.92 ± 74.44 0.017 0.065 0.834
67.34 (27.96; 198.06) 132.82 (46.95; 353.19) 20.22 (10.09; 54.68)
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Fig. 1. The level of endothelin-1 in the endurance-, strength- and speed-trained athletes. Fig. 2. The level of 6-keto-PG in the endurance-, strength- and speed-trained athletes.
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Discussion
Endothelial dysfunction is characterized by a shift in the en-
dothelium towards a pro-inflammatory and prothrombotic 
state with a decrease in vasodilation or paradoxical vaso-
constriction. Paradoxical vasoconstriction and impaired 
NO-dependent vasodilation are of particular clinical signi-

ficance in conditions of mental and physical stress. Some 
studies have proven a decreased endothelial response and 
endothelial dysfunction presence in athletes [7,13].

In the work of Smirnov I.E. it has been shown that young 
swimmers of both sexes had the most significant increase 
in plasma endothelin-1 concentrations: 3 times – in female 
swimmers, 3.4 times – in male swimmers compared with 
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Fig. 3. The level of erythropoietin in the endurance-, strength- and speed-trained athletes. Fig. 4. Correlation between erythropoietin and 6-keto-PG levels in the endurance-
trained athletes.
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Fig. 5. The level of testosterone in the endurance-, strength- and speed-trained athletes. Fig. 6. The level of free testosterone in the endurance-, strength- and speed-trained 
athletes.
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Fig. 7. Correlation between free testosterone and endothelin-1 in the strength-trained 
athletes.

Fig. 8. The level of growth hormone in the endurance-, strength- and speed-trained 
athletes.
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the reference group levels. However, the serum nitric oxide 
content in all the examined young swimmers was not diffe-
rent from the control group. Derangements in endogenous 
production of nitric oxide and endothelin-1 in the examined 
swimmers was accompanied by a significant decrease (1.4 
times) in the plasma concentration ratio of these bioregu-
lators in both boys and girls, indicating a shifted balance 
towards higher endothelin-1 production [13].

In the study of V. V. Kologrivova et al. among weight-
lifters during the reactive hyperemia test before exercise, 
there was no change in the brachial artery diameter, 
and after exercise it decreased by 5.3 %. In the group 
of athletes before exercise, the brachial artery diameter 
increased by 2.9 %, after exercise there was the vessel 
dilation by 4.1 %. That is, there was an increase in endo-
thelial function in response to exercise training. According to 
the researchers, the endothelial functional state in strength 
sports athletes should be considered as an adaptive factor 
to regular exercise, as there was a temporary cessation of 
blood flow due to compression of blood vessels by muscle 
tensing. Significant endothelium-dependent vasodilation in 
such conditions may result in steal syndrome [7].

Athletes trained in cyclic sports also showed a decrease 
in endothelial activity [7]. According to D. J. Green and 
co-authors, signs of early atherosclerosis and a tendency 
to thrombosis were revealed in 60.5 % of athletes in cyclic 
kinds of sports (rowing, skiing and cycling). The researchers 
believe, that constant exposure of endothelium to shear 
stress, increased blood pressure and production of endo-
thelium-dependent factors may stimulate the development 
of atherosclerosis [19].

The researchers attributed different responses to 
the reactive hyperemia test before and after exercise among 
athletes in cyclic and strength kinds of sports to variations 
in the endothelial nitric oxide synthase (eNOS) expression. 
Strength athletes demonstrated a sharp decrease in plasma 
eNOS after exercise training, while its contrasting increase 
was found in track-and-field athletes. In addition, the studies 
showed that the reactive hyperemia test induced NO-me-
diated brachial artery dilation [19].

Our study has shown no statistically significant 
differences in endothelin-1 and 6-keto-PG levels in 
the endurance- and speed-trained athletes. Meanwhile, 
the strength-trained athletes showed signs of endothelial 
dysfunction. They exhibited higher levels of endothelin-1, 
but the increased vasoconstrictor level was compensated 
by significantly increased level of 6-keto-PG.

When analyzing the levels of hormones with a potential 
effect on endothelial function, the significant difference only 
in somatropic hormone has been found.

It is known, that one of the most permanent biological 
effects of GH is the dilation of peripheral blood vessels. 
This effect is thought to be mediated by insulin-like growth 
factor-1 (IGF-1), for which there are high-affinity binding 
sites on the endothelial cells. IGF-1 directly stimulates 
the release of NO, which is a known mediator of vasodila-
tion, inhibitor of platelet aggregation, leukocyte adhesion 
and smooth muscle cell growth. In healthy volunteers, infu-
sions of IGF-1 caused a pronounced dilation of the forearm 
blood vessels, which was prevented by the administration 
of L-NG-monomethylarginine [2]. Recombinant growth 
hormone (rGR) replacement therapy had a positive effect 

on the vascular parameters: improvements of endothelial 
function, vascular elasticity, a reduction in total cholesterol, 
LDL cholesterol and an increase in HDL cholesterol. In 
GH-deficient adults, rGR treatment reversed early athe-
rosclerotic changes in major arteries. In a small number 
of GH-deficient adults, rGR replacement therapy for 6-24 
months reduced the intima-media complex thickness of 
the common carotid artery to normal [16]. Discontinuation 
of rGR therapy in adults (but not in adolescents) with se-
vere GH deficiency led to an increase in the intima-media 
complex thickness and cardiovascular risk [17].

We have found the highest levels of GH in the speed-
trained athletes, the endurance-trained athletes have shown 
half of this level, and the lowest levels of the hormone have 
been revealed in the strength-trained athletes.

Changes in GH level in athletes were also obtained in 
another study [12]. An increase in GH and a decrease in in-
sulin levels after muscle work (30-minute ergometric cycling 
load with an intensity of 75 % of ischemic preconditioning 
(IPC)) were observed in endurance-trained athletes. These 
changes occurred due to the need to ensure proper muscle 
energy metabolism, as enforced by somatotropin – an 
insulin antagonist. In individuals with muscle adaptations to 
the load effect, there was a significant increase in insulin at 
constant levels of somatotropin. Athletes, who developed 
anaerobic capacity through graduated ergometric loads, 
were characterized by high stability of GH and insulin. 
According to the researchers, such changes in the plasma 
GH and insulin concentrations at rest and after graduated 
ergometric loads indicated the presence of specific shifts 
in hormonal and metabolic status due to the level and 
peculiarity of daily physical activity [12].

Although the erythropoietin levels showed no signi-
ficant differences between the endurance-, strength- and 
speed-trained athletes, it exhibited a clear upward trend in 
the speed-trained athletes as compared to this hormone 
levels in the strength athletes, and the lowest levels of eryth-
ropoietin were determined in the endurance athletes. The 
most interesting fact was the positive correlation between 
the levels of 6-keto-PG and erythropoietin that we thought 
was indicative of the endothelioprotective properties of 
the latter. The association between the erythropoietin and 
6-keto-PG levels was observed in both the endurance- and 
strength-trained athletes, i.e. regardless of the training 
mode. The data obtained suggest the positive effect of 
erythropoietin on endothelium-independent vasodilation. A 
possible pathophysiological mechanism of this erythropoi-
etin action should be considered as its ability to increase 
circulating plasma titer of endothelial progenitor cells, 
which effectively help to maintain the vascular endothelium 
integrity. The process of endothelial progenitor cells homing 
or recruitment of circulating ones to endothelial injury or 
ischemic sites is regulated by key angiogenic chemokine 
stromal cell-derived factor-1 (SDF-1). In conditions of ische-
mia, inflammation, discrete regions of hypoxia in the bone 
marrow undergo an increase in the hypoxia inducible 
factor-1 (HIF-1) transcriptional activity, which is respon-
sible for an expression of SDF-1. Nitric oxide, estrogens, 
high-density lipoproteins, vascular endothelial growth factor 
and erythropoietin also increase the plasma titer of endo-
thelial progenitor cells and recruit them to the site of injury 
through activating the phosphatidyl-inositol-3-phosphate 
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(PIP3)/Akt pathway. Cell adhesion molecules, such as 
P/E-selectin and ICAM-1, mediate the binding of endothelial 
progenitor cells to the injured endothelium. Subsequently, 
under the influence of the laminar shear stress of the blood, 
the attached endothelial progenitor cells differentiate into 
endothelial cells [5].

We have not obtained the statistically significant as-
sociation between testosterone or free testosterone and 
exercise training mode in our study. However, there was a 
trend towards higher levels of testosterone and free testos-
terone in the strength-trained athletes as compared to those 
in the endurance- or speed-trained athletes.

The study [10] has proved a significant impact of sports 
specialization and sports experience, as well as the amounts 
and types of food intake and daily physical activity on 
the plasma levels of sex hormones, such as testosterone, 
progesterone, estradiol, follicle-stimulating and luteinizing 
hormone. Performing a 30-minute ergometric bicycle load 
with an intensity of 75 % of the IPC led to a decrease in 
the serum concentration of sex hormones in persons with dif-
ferent levels and specifics of daily physical activity compared 
to baseline values. The combined use of muscular loading 
and nutritional supplementation was accompanied by a pro-
nounced gradual recovery of serum hormone levels in both 
athletes training in different exercise modes and non-athletes 
relative to the baseline values. The serum concentration of 
sex hormones in the athletes, who trained in different modes 
of energy expenditure, was highly resistant to muscular load 
in contrast to the control group [10].

The literature data on the effects of male sex hormones 
on the cardiovascular system and endothelial function 
are contradictory. The negative effect of androgens on 
the course of cardiovascular pathology is confirmed by a 
decrease in HDL cholesterol during puberty-related surge of 
androgens in boys and in the testosterone esters treatment 
for adolescents with delayed puberty [11], early onset CVD 
in athletes who used anabolic androgenic steroids. The 
monograph [6] presents 17 cases of anabolic androgenic 
steroid-related CVD (11 acute myocardial infarctions, 2 
strokes and 4 cases of cardiomyopathy) in young athletes 
engaged in bodybuilding.

However, according to C. B. Severo (2013), anabolic 
androgenic steroid-users athletes and non-users did not 
differ regarding endothelium-independent function, but 
the brachial artery flow-mediated dilation was significantly 
reduced in anabolic androgenic steroid-users athletes 
compared to non-users (P = 0.03). In addition, flow-me-
diated dilation was positively associated with high-density 
lipoprotein cholesterol levels (r = 0.49, P = 0.03) [22].

Despite the prevailing ideas about the negative 
effects of testosterone and the cardioprotective effect of 
estrogens, such a dichotomy is conditional. Callou de Sa 
E.Q. et al. found an association between estradiol (E2), 
rather than testosterone, and coronary heart disease, 
confirmed by coronography, in young and middle-aged 
men [14]. Approximately 30–40 µg of E2, the most active 
estrogen, is synthesized per day in men. About 20 % of 
this hormone is secreted directly from the testes by Ley-
dig cells, the remaining 80 % is derived from peripheral 
aromatization of circulating androgen precursors, mainly 
testosterone, in different tissues (fat, prostate, endothelium 
and other tissues).

Meanwhile, in clinical observations, androgen therapy 
in men with coronary heart disease has been found to 
increase ST-segment depression [3]; conversely, other 
studies have shown improvements in coronary blood flow 
and the functional class of chronic heart failure, a decrease 
in blood pressure and left ventricular myocardial mass [20]. 
Testosterone replacement therapy stimulates stem cells-de-
rived endothelial progenitor cells via androgen receptors, 
contributing to myocardial healing and reduction in necrotic 
lesion size [18].

The reason given by the vast majority of studies for 
the protective effect of endogenous androgens on the heart 
and blood vessels is the conversion of the hormones into 
estrogens, but in the work of D. Liu et al., the protective effect 
of dehydroepiandrosterone sulfate on the endothelium was 
not prevented by estrogen receptor inhibition [21].

Thus, in the strength-trained athletes, we have found 
the highest level of endothelin-1, which was associated with 
elevated testosterone levels, as evidenced by the direct 
correlation, and the lowest growth hormone concentration. 
However, the increase in endothelin-1 level in strength-
trained athletes was accompanied by the significant in-
crease in the level of 6-keto-PG. It is clear that shear stress, 
induced by strength exercise, on endothelial cells is caused 
by an increase in vasoconstrictors, which contributes to 
changes in testosterone and growth hormone levels, but 
the balance is restored by a compensatory increase in 
the vasodilator 6-keto-PG synthesis.

Conclusions
The endurance and speed athletes did not differ in 

the levels of endothelin-1, 6-keto-PG, erythropoietin, and 
testosterone. The strength-trained athletes showed signs 
of endothelial dysfunction: higher endothelin-1 levels with 
significantly reduced growth hormone and a tendency of 
increase in the serum testosterone level, as well as a com-
pensatory increase in 6-keto-PG to maintain the balance 
between vasoconstrictors and vasodilators.
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Estimation of human metabolic age using regression and neural network analysis

O. V. Korkushko, A. V. Pysaruk, V. P. Chyzhova

The aim is to develop the methods for assessing the rate of human aging by metabolic parameters (metabolic age).

Materials and methods. The study examined 120 subjects aged 40–80 years. All the people included in the study underwent the 
determination of plasma glucose concentration, lipid profile – total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol, low-density 
lipoprotein, very low-density lipoprotein cholesterol and creatinine as well as the standard glucose tolerance test. Validation of the 
panel of indicators was carried out using regression and neural network analysis.

Results. According to the study results, the standard error in determining the metabolic age using the multiple regression equation 
was 9.31 years, and using the neural network – 3.18 years.

Conclusions. The methods that we have developed for assessing the rate of metabolic aging showed sufficient (regression 
analysis) and high (neural network analysis) accuracy and can be used to assess the risk of metabolic syndrome, cardiovascular 
disease, and type II diabetes. The implementation of the proposed methods would not only identify people at risk for pathology, 
but also assess the effectiveness of treatment, prevention and rehabilitation measures.
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Оценка метаболического возраста человека  
с помощью регрессионного и нейросетевого анализа
О. В. КоркушкоА,E,F, А. В. ПисарукA,B,C,D,E,F, В. П. Чижова*A,B,D,E,F

ГУ «Институт геронтологии имени Д. Ф. Чеботарёва НАМН Украины», г. Киев

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

Цель работы – разработка методов оценки темпа старения человека по метаболическим показателям (метаболический 
возраст).
Материалы и методы. Обследовали 120 практически здоровых лиц разного возраста (от 40 до 80 лет). Всем включенным 
в исследование людям в плазме крови определяли концентрацию глюкозы, показатели липидограммы (общий холестерин, 
холестерин липопротеинов высокой плотности, холестерин липопротеинов низкой и очень низкой плотности, креатинин) 
натощак, а также проводили стандартный глюкозотолерантный тест. Валидацию панели показателей осуществляли с 
помощью регрессионного и нейросетевого анализа.
Результаты. По результатам исследования, стандартная ошибка определения метаболического возраста с помощью 
уравнения множественной регрессии составила 9,31 года, а с помощью нейронной сети – 3,18 года.
Выводы. Разработанные способы оценки темпа метаболического старения имеют достаточную (регрессионный 
анализ) и высокую (нейросетевой анализ) точность и могут быть применены для определения риска развития мета-
болического синдрома, сердечно-сосудистой патологии и диабета 2 типа. Внедрение предложенных методов позволит 
не только выявлять людей с риском развития патологии, но и оценивать эффективность лечебно-профилактических 
и реабилитационных мероприятий.

 Оцінювання метаболічного віку людини за допомогою регресійного  
та нейромережевого аналізу

О. В. Коркушко, А. В. Писарук, В. П. Чижова

Мета роботи – розроблення методів оцінювання темпу старіння людини за метаболічними показниками (метаболічний вік).
Матеріали та методи. Обстежили 120 практично здорових осіб різного віку (від 40 до 80 років). Усім обстеженим визна-
чали концентрації у плазмі крові глюкози, показники ліпідограми (загальний холестерин, холестерин ліпопротеїнів високої 
густини, холестерин ліпопротеїнів низької та дуже низької густини, креатинін) натще, а також проводили стандартний 
глюкозотолерантний тест. Валідацію панелі показників здійснили за допомогою регресійного та нейромережевого  
аналізу.
Результати. За результатами дослідження, стандартна помилка визначення метаболічного віку за допомогою рівняння 
множинної регресії становила 9,31 року, а за допомогою нейронної мережі – 3,18 року.
Висновки. Методи оцінювання темпу метаболічного старіння, що розробили, мають достатню (регресійний аналіз) 
і високу (нейромережевий аналіз) точність, їх можна застосовувати для визначення ризику розвитку метаболічного 
синдрому, серцево-судинної патології та діабету 2 типу. Впровадження запропонованих методів дасть змогу не тільки 
виявляти людей із ризиком розвитку патології, але й оцінювати ефективність лікувально-профілактичних і реабілітаційних  
заходів.
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Общая концепция биологического возраста (БВ) осно-
вана на предположении, что индивидуальная скорость 
старения может значительно варьировать [1,3,7,10]. 
Определение БВ проводят для оценки риска развития 
ассоциированной с возрастом патологии и определения 
влияния профилактических и лечебных мероприятий 
[1,8,11]. Расчет БВ в большинстве работ базируется на 
измерении количественных показателей, называемых 
биологическими маркерами старения. Эти показатели 
должны достаточно высоко коррелировать с возрастом, 
быть доступными для измерения в клинических усло-
виях и мало зависеть от актуальных патологических 
состояний. Биологическими маркерами могут быть 
разные показатели: анатомические, функциональные, 
биохимические, иммунологические, генетические и 
эпигенетические [4,6,9,12]. В настоящее время нет 
общепринятого набора таких маркеров.

БВ может и совпадать с хронологическим возра-
стом, и в этом случае процесс старения оценивают как 
нормальный, физиологический, и значительно превы-
шать хронологический. В последнем случае старение 
оценивают как ускоренное. Разность между биологиче-
ским и хронологическим возрастом, которую считают 
физиологической или патологической, зависит от ошиб-
ки (погрешности) определения БВ. Если эта разность 
превышает величину стандартной ошибки, то старение 
можно считать ускоренным.

Общепринятый математический метод оценки био-
логического возраста – расчет уравнения множественной 
регрессии, связывающего хронологический возраст и ряд 
количественных показателей [2]. Для определения коэф-
фициентов этого уравнения используют данные обследо-
вания большого количества практически здоровых людей 
разного возраста. Чтобы определить БВ обследуемого, ему 
проводят ряд исследований и по полученному уравнению 
рассчитывают возраст. При существенном превышении 
расчетного возраста человека над хронологическим воз-
растом делают заключение об ускоренном старении. Для 
этого обычно используют многочисленные инструменталь-
ные и лабораторные методы исследования.

В последние годы для определения БВ все чаще 
используют методы искусственного интеллекта [5]. 
Это, в первую очередь, математические методы, осно-
ванные на использовании искусственных нейронных 
сетей для анализа данных. Революция в использовании 
нейронных сетей с глубоким обучением (DNN) быстро 
распространяется в медицине. Подобные системы по-
явились и для измерения темпа старения. Так, система 
AGE.AI (http://aging.ai) позволяет достаточно точно оце-
нить БВ человека при помощи данных, полученных при 
обычных клинических лабораторных исследованиях.

Цель работы
Разработка метода оценки темпа старения человека 
по метаболическим показателям (метаболический 
возраст).

Материалы и методы исследования
Исследование проведено в соответствии с требова-
ниями к соблюдению этических норм и принципов 

Хельсинкской декларации. Всем участникам до нача-
ла исследования в письменном виде предоставлена 
детальная информация об исследовании. Программа 
обследования, информация для пациента и форма 
информированного согласия на участие в исследова-
нии рассмотрены и утверждены этической комиссией  
ГУ «Институт геронтологии имени Д. Ф. Чеботарёва 
НАМН Украины». Каждый испытуемый добровольно 
подписал форму согласия на участие в исследовании.

В соответствии с протоколом исследования, отбира-
ли людей в возрасте от 40 до 80 лет (120 человек из 386 
обследованных) без патологии сердечно-сосудистой, 
дыхательной, эндокринной и центральной нервной 
систем, без хронических заболеваний печени и почек, 
патологии кроветворной системы. У отобранных (120 
практически здоровых людей) и включенных в исследо-
вание людей определяли показатели липидного спектра 
крови (общий холестерин, холестерин липопротеинов 
низкой и высокой плотности, триглицериды) на автома-
тическом биохимическом анализаторе «Autolab» фирмы 
«Boehrinaer Mannheim». Им также проводили стандарт-
ный глюкозотолерантный тест. Концентрацию глюкозы 
в плазме крови определяли глюкозо-оксидазным 
методом на полуавтоматическом биохимическом 
анализаторе BTS-330, используя реагенты «Глюкоза» 
набора BIO-LA-TEST Lachema Diagnostica. Уровень 
креатинина в плазме крови определяли кинетическим  
методом.

Для анализа полученных данных использовали 
методы пошаговой множественной регрессии и нейро-
сетевого анализа. Применяли алгоритмы нейронных 
сетей разной структуры, представленные в программе 
Statistica 7. Их обучали распознаванию возраста челове-
ка по метаболическим показателям, оценивали точность 
получаемых результатов. Выбрана структура нейронной 
сети, обеспечивающая наилучший результат, – самый 
высокий коэффициент корреляции предсказанного воз-
раста с действительным, а также минимальную ошибку 
определения возраста.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с помощью программы Statistica 7. Исполь-
зованы стандартные статистические процедуры, вклю-
чающие вариационный и регрессионный анализы, а 
также нейросетевой анализ (Neural Networks).

Результаты
Регрессионный анализ. Использование пошаговой 
множественной регрессии позволило отобрать наибо-
лее информативные показатели и получить уравнение, 
связывающее возраст обследованных людей с рядом 
метаболических показателей (R = 0,41; p < 0,06).

Y = 42,7 + 1,06 X1 + 1,69 X2 – 5,19 X3 + 0,032 X4 +  
+ 15,2 X5,

где Y – метаболический возраст, лет;
X1 – разность глюкозы в крови на 120 мин сахарной 

нагрузки и натощак, моль/л;
X2 – триглицериды, ммоль/л;
X3 – холестерин ЛВП, ммоль/л;
X4 – креатинин, мкмоль/л;
X5 – отношение объема талии к объему бедер.
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Исходя из полученной формулы, для расчета мета-
болического возраста суммируют значения показателей 
конкретного человека, умноженные на соответствую-
щие коэффициенты, к полученной сумме добавляют 
константу 42,7.

Результаты расчета метаболического возраста 
обследованных и их сопоставление с хронологическим 
возрастом представлено на рис. 1.

Рассчитана величина разности между БВ и хроно-
логическим возрастом для каждого человека. Средняя 
абсолютная ошибка определения БВ составила 9,12 
года, стандартная ошибка – 9,31 года.

Нейросетевой анализ. С помощью нейронной сети, 
моделируемой в программе Statistica, решена задача 
распознавания хронологического возраста обследован-
ных по данным обследования липидного и углеводного 
обменов. Для обучения нейронной сети на ее вход 
подавали результаты обследования 120 человек и их 
хронологический возраст. Хронологический возраст этих 
людей определен как выходная переменная непрерыв-
ного типа. В процессе обучения сеть ищет зависимости 
между входными и выходными данными, изменяя 
весовые коэффициенты связей между нейронами. 
Наилучшие результаты показала нейронная сеть MLP 
с 5 входными переменными, одним внутренним слоем 
из 7 нейронов и одним выходным нейроном, который 
вычисляет возраст (рис. 2).

Результаты расчета возраста людей нейросетью 
представлены на рис. 3, где показано соотношение 
реального и предсказанного нейронной сетью возраста 
человека, который можно считать его БВ.

Рассчитана разность между БВ и хронологическим 
возрастом для каждого человека. Средняя абсолютная 
ошибка определения БВ составила 2,45 года, стандарт-
ная ошибка – 3,18 года.

Обсуждение
По данным, представленным на рис. 1, разброс точек, 
представляющих соотношение реального и вычислен-
ного возраста людей, достаточно большой. Это свиде-
тельствует о существенной ошибке вычисления возраста 
методом множественной регрессии. Такой результат 
обусловлен слабыми корреляционными связями изучен-
ных показателей с возрастом в группе обследованных 
людей старше 40 лет и нелинейностью этих связей.

По данным, представленным на рис. 3, эффектив-
ность распознавания возраста обученной нейронной 
сетью очень высокая. Ошибки расчета возраста неболь-
шие. Однако эти результаты получены на обучающей 
выборке. В дальнейшем, по мере набора данных, можно 
будет проверить точность определения возраста в 
контрольной группе.

Сравнивая два использованных подхода к оценке 
БВ по данным определения метаболических пока-
зателей, можно отметить, что метод множественной 
регрессии дает слабую точность оценки БВ, однако 
очень прост в математическом плане. Использование 
обучаемой нейронной сети существенно повышает 
точность оценки БВ, но требует использования ПК с 
установленной программой Statistica или разработки 
специального программного обеспечения.

R = 0,41; p < 0,006
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Рис. 1. Соотношение хронологического и метаболического возраста обследованных (ре-
грессионный анализ).

Рис. 2. Схема нейронной сети для распознавания возраста обследованных людей.

R = 0,92; p < 0,00001
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Рис. 3. Соотношение хронологического и метаболического возраста обследованных людей 
(нейросетевой анализ).
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Внедрение предложенных методов позволит не 
только выявлять людей с риском развития патологии, 
но и оценивать эффективность лечебно-профилак-
тических и реабилитационных мероприятий. Предло-
женный способ может быть использован в научных 
медицинских, лечебно-профилактических учреждениях 
и клинико-диагностических центрах.

Выводы
1. Полученное уравнение множественной ре-

грессии, связывающее возраст людей и значения их 
метаболических показателей, позволяет рассчитать 
метаболический возраст со стандартной ошибкой 9,31 
года. Эта точность невысока, но достаточна для пред-
варительного отбора людей с ускоренным старением.

2. Использование алгоритма обучаемой нейронной 
сети позволило значительно увеличить точность опреде-
ления возраста людей (стандартная ошибка – 3,18 года), 
который в данном случае является их биологическим 
(метаболическим) возрастом. Это позволяет точнее 
оценить темп возрастных изменений метаболизма и 
сделать вывод о нормальном, ускоренном или замед-
ленном старении.

3. Разработанные способы оценки метаболического 
возраста могут быть использованы для определения 
риска развития метаболического синдрома, сердеч-
но-сосудистой патологии и диабета 2 типа. Внедрение 
предложенных методов позволит не только выявлять 
людей с риском развития патологии, но и оценивать 
эффективность лечебно-профилактических и реаби-
литационных мероприятий.

Перспективы дальнейших исследований. 
Использованные подходы к оценке метаболического 
возраста требуют верификации на достаточно большой 
новой группе людей разного возраста.
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Биохимические предикторы развития хронической болезни почек у детей, 
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Актуальный вопрос современной нефрологии – поиск ранних информативных маркеров интерстициального нефрита у 
реконвалесцентов острого повреждения почек (ОПП).
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Біохімічні предиктори розвитку хронічної хвороби нирок  
у дітей, реконвалесцентів гострого пошкодження нирок
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Актуальне питання сучасної нефрології – пошук ранніх інформативних маркерів ушкодження інтерстицію нирок у рекон-
валесцентів гострого пошкодження нирок (ГПН).
Мета роботи – визначення інформативності наявності трансферину (ТР), церулоплазміну (ЦП) і рівнів активності лізо-
сомних ензимів у сечі як предикторів розвитку хронічної хвороби нирок у реконвалесцентів ГПН.
Матеріали та методи. Визначали вміст ТР, ЦП, N-ацетил-β-D-глюкозаміндази (НАГ) і β-галактозидази (ß-ГАЛ) у сечі 41 
дитини після ГПН. Пацієнтів поділили на 2 групи залежно від терміну захворювання: 1 група – 22 особи, які захворіли 
протягом 2017–2018 рр.; 2 група – 19 дітей із терміном захворювання понад 2 роки. Контрольна (референтна) група – 28 
умовно здорових дітей.
Результати. У пацієнтів 1 групи рівні активності НАГ і ß-ГАЛ вищі у 8 і 3 рази порівняно з контрольною групою (р < 0,001). У 
дітей 2 групи рівні ензимів перевищували норму вчетверо, виявили альбумінурію за нормальних показників ШКФ (р < 0,001). 
Встановили зворотний кореляційний зв’язок між ШКФ і показниками активності НАГ (r = -0,473) і ГАЛ (r = -0,333), прямий 
зв’язок між показниками активності НАГ і ГАЛ (r = 0,845). Наявність і високі рівні показників ТР у 18,8 % дітей із 1 групи та 
у 21,0 % з 2 групи, ЦП у сечі 72,7 % хворих 1 групи та 78,9 % 2 групи свідчили за пошкодження гломерулярного апарату 
нирок, що прогресувало.
Висновки. Наявність ТР і ЦП у сечі та зростання їхніх кількісних показників у дітей після ГПН – ранні ознаки ушкоджен-
ня гломерулярного апарату нирок. Підвищений вчетверо рівень активності ензимів при незмінених показниках ШКФ і 
альбумінурія свідчили про ураження інтерстицію нирок (р < 0,001). Дослідження, які виконали, неінвазивні, відносно 
дешеві, прості в застосуванні для дітей різного віку.

Biochemical predictors of chronic kidney disease in children  
recovering from acute kidney injury

O. V. Lavrenchuk, I. V. Bahdasаrova, L. V. Korol, L. Ya. Myhal

The pressing question today is to find early informative markers for kidney interstitial injury in reconvalescents of acute kidney 
injury (AKI).
The aim of the study was to determine the informativeness of transferrin (TF), ceruloplasmin (CP) presence and activity level of 
lysosomal enzymes in urine as predictors of chronic kidney disease.
Materials and methods. The contents of TF, CP and N-acetyl-β-Dgluosaminindase (NAG) and β-galactosidase (ß-GAL) in the urine 
of 41 children after AKI were determined. All patients were divided into 2 groups depending on the disease duration – group 1 
included 22 patients with 12 months’ duration, group 2 – 19 children with the disease duration of 2 years and more. The control 
group consisted of 28 conditionally healthy children.
Results. The levels of NAG and ß-GAL were 8 and 3 times increased, respectively, in the patients from group 1 in comparison with 
the control group (P < 0.001). In the group 2 children, the enzyme levels were 4 times higher than the control, and albuminuria 
was observed at normal GFR (P < 0.001). An inverse correlation was established between GFR indices and activity levels of 
NAG (r = -0.473) and ß-GAL (r = -0.333), and a direct correlation between activity indices of GAG and ß-GAL (r = 0.845). The 
presence and high levels of TF in 18.8 % of children in group 1 and in 21.0 % in group 2, as well as urine CP in 72.7 % of patients 
in group 1 and in 78.9 % in group 2, is indicative of a progressive damage to the kidney glomerular apparatus.
Conclusions. The presence and increased quantitative parameters of TF and CP in the urine of children after AKI are early 
signs of damage to the kidney glomerular apparatus. Four times increased levels of the enzyme activity and albuminuria at 
unchanged GFR indicate an interstitial kidney injury (P < 0.001). The examinations conducted are non-invasive, relatively 
low cost and easy to use for children of all ages.
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Цель работы – изучить информативность наличия трансферрина (ТР), церулоплазмина (ЦП) и уровня активности лизо-
сомальных энзимов в моче как предикторов развития хронической болезни почек у реконвалесцентов ОПП.
Материалы и методы. Определяли наличие ТР, ЦП, N-ацетил-β-D-глюкозаминдазы (НАГ) и β-галактозидазы (ß-ГАЛ) в 
моче 41 ребенка, перенесшего ОПП. Пациентов поделили на 2 группы в зависимости от сроков заболевания: 1 группа – 22 
детей, заболевших в течение 2017–2018 гг., 2 группа – 19 детей со сроком заболевания более 2 лет. Контрольная группа 
представлена 28 условно здоровыми детьми.
Результаты. У пациентов из 1 группы отмечено повышение уровней активности НАГ и ß-ГАЛ в 8 и 3 раза по сравнению с 
контрольной группой (р < 0,001). У детей 2 группы уровни энзимов превышали норму в 4 раза, отмечена альбуминурия 
при нормальных показателях СКФ (р < 0,001). Установлена обратная корреляционная связь между показателями СКФ 
и уровнями активности НАГ (r = -0,473) и ГАЛ (r = -0,333), прямая связь между показателями активности НАГ и ГАЛ 
(r = 0,845). Наличие и высокие уровни ТР у 18,8 % детей 1 группы и 21,0 % 2 группы, ЦП в моче у 72,7 % больных 1 
группы и 78,9 % 2 группы свидетельствуют о прогрессирующем повреждении гломерулярного аппарата почек.
Выводы. Наличие ТР и ЦП в моче, увеличение их количественных значений у детей после ОПП – ранние признаки 
повреждения гломерулярного аппарата почек. Повышенный в 4 раза уровень активности энзимов и альбуминурия 
при неизменных показателях СКФ свидетельствовали о поражении интерстиция почек (р < 0,001). Проведенные 
исследования неинвазивны, относительно дешевы и просты в использовании у детей разного возраста.

Актуальне питання сучасної нефрології – пошук ін-
формативних і доступних біомаркерів для моніторингу 
функції нирок у динаміці в реконвалесцентів гострого 
пошкодження нирок (ГПН) для своєчасного визначення 
трансформації ГПН у хронічну хворобу нирок (ХХН) 
[1–4].

Endrem Z. H., Pickering J. W. пропонують оцінювати 
маркери пошкодження та одужання на ранніх стадіях 
ГПН як короткострокові результати (до 7 днів), маркери 
функції нирок (креатинін сироватки крові, цистатин С і 
швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ)) слід визначати 
як середні результати (від 7 днів до 3 місяців), а відда-
лені результати (летальність і виживаність без діалізу) 
розцінювали як вторинні (для їхнього прогнозування 
можна використовувати маркери пошкодження або 
функції) [1,2,5–10]. У дослідженні Н. Д. Савенкової та 
співавт. проаналізовано вимоги до маркерів і діагностич-
них тестів раннього визначення ГПН, і для визначення 
ступеня пошкодження нирок у динаміці спостереження 
за пацієнтами, які мали ГПН [2].

Останні досягнення в галузі молекулярної біології 
та клінічної біохімії призвели до появи перспективних 
біомаркерів для діагностики ГПН, але діагностику ГПН і 
ХХН, як і раніше, здійснюють за допомогою здебільшого 
сурогатних маркерів: протеїнурії, рівня креатиніну сиро-
ватки крові, швидкості клубочкової фільтрації. Зміни цих 
показників при ХХН свідчать про ураження нирок, але 
недостатньо інформативні для оцінювання наслідків 
ураження нирок на різних етапах захворювання в рекон-
валесцентів ГПН. Тому особливу увагу приділяють саме 
пошуку маркерів гострого та хронічного ушкодження 
нирок, що дасть змогу виявляти ранні патологічні зміни 
в нирках, диференціювати ураження різних відділів 
нефрону, стадію та інтенсивність фіброзу інтерстицію 
після ГПН [11–14].

Одна з клінічних ознак інтерстиціального нефриту – 
збільшення екскреції альбуміну з сечею, що є предикто-
ром прогресування нефропатії. Визначення альбумінурії 
клінічно важливе для визначення прогнозу пацієнтів із 
ГПН, але його не застосовують як ранній і специфічний 
маркер через відсутність доведеної кореляції з іншими 
маркерами дисфункції нирок [15].

Визначення активності лізосомальних ензимів у 
сечі також вважають раннім і доволі інформативним 
діагностичним тестом, який дає змогу оцінити ступінь 

пошкодження ниркової тканини (передусім канальце-
вого апарату), активність захворювання і його прогноз. 
Відомо, що лізосоми деяких клітин виконують функції, які 
властиві тільки цим клітинам. Найбільше діагностичне 
значення з-поміж них мають N-ацетил-β-D-глюкозамін-
даза (НАГ) та β-галактозидаза (ß-ГАЛ), що розташовані 
здебільшого у лізосомах клітин канальцевого епітелію 
проксимального відділу нефрону [16–20]. Така локаліза-
ція ензимів пов’язана з їхньою функціональною зумов-
леністю – реабсорбцією глікопротеїнів насамперед у цій 
частині канальцевого апарату. В умовах розвитку ішемії, 
що неодмінно супроводжує виникнення та прогресуван-
ня патологічного процесу в паренхімі нирок, активація 
цих лізосомних гідролаз настає першою. Це зумовлено 
їхнім метаболічним, фізіологічним і функціональним 
призначенням у процесах формування первинної сечі, 
безпосередньою участю у складних процесах реабсор-
бції речовин із первинної сечі [17].

Завдяки високій молекулярній масі фільтрація НАГ 
блокується у клубочках. Під час захворювання нирок 
активність НАГ у сечі підвищується, що може свідчити і 
про пошкодження клітин канальців, і про збільшення ак-
тивності лізосом без пошкодження клітин [18,19]. Збіль-
шення екскреції НАГ із сечею зафіксували за наявності 
ГПН та інших гострих захворювань нирок різної етіології, 
під час впливу токсинів, після серцево-судинних опера-
цій і трансплантації [19,20]. Підвищену екскрецію НАГ 
виявляють у разі уражень гломерулярного апарату нирок 
(гломерулонефрит, діабетична нефропатія) [20]. У до-
ступній фаховій літературі не виявили метааналізи щодо 
придатності використання НАГ під час діагностики ГПН.

Ще одним популярним і раннім біомаркером уш-
кодження нирок є трансферин (ТР) у сечі – протеїн, 
що схожий за вагою на альбумін. Він легше, ніж аль-
бумін, фільтрується через бар’єр клубочків нирок, є 
чутливішим маркером пошкодження клубочків. Його 
екскреція має лінійну залежність з екскрецією альбумі-
ну з сечею, що досліджено при діабетичному ураженні  
нирок [21,22].

Усе частіше для оцінювання наявності нефропатії 
використовують визначення вмісту церулоплазміну (ЦП) 
у сечі. Це білок, який має більш негативний заряд, ніж 
альбумін, що робить його складним для фільтрації клу-
бочками. ЦП виявили в сечі хворих на цукровий діабет 
із нормоальбумінурією [23–25].
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Отже, незважаючи на велику кількість маркерів 
ниркової патології, не всі вони мають однакову діагнос-
тичну цінність. Активність низки специфічних протеїнів, 
цитокінів і специфічних ензимів може змінюватися під 
час різних захворювань і ниркових патологій, тому необ-
хідно одночасно визначати активність відразу декількох 
ензимів або в комбінації зі специфічними протеїнами для 
посилення їхнього діагностичного значення в пацієнтів 
із різними захворюваннями нирок. Так, показано: KIM-1 
і NGAL – відмінні біомаркери в сечі та плазмі для ран-
нього прогнозування ГПН. Комбінації біомаркерів NGAL, 
цистатину C і FGF-23 необхідні для підвищення точності 
діагностики для виявлення ХХН. Поєднання креатиніну, 
цистатину С й альбуміну сечі з креатиніном поліпшує 
стратифікацію ризику прогресування та смертності при 
захворюваннях нирок, їх можна використовувати для 
діагностики та прогнозу віддалених наслідків ГПН [25]. 
Порівняння характеристичних кривих цих біомаркерів 
із результатами звичайних клінічних і/або біохімічних 
показників доводить, що жоден із цих біомаркерів са-
мостійно не має істотної переваги [26,27].

Отже, актуальним залишається пошук маркерів 
раннього ушкодження нирок і систематизація наявних 
маркерів для прогнозування можливих ушкоджень, 
визначення предикторів маркерів активності та про-
гресування ХХН.

Аналіз відомостей фахової літератури свідчить: 
усі дослідження здійснені в дорослих хворих на ХХН 
різного походження, майже немає подібних досліджень 
у дітей. Крім того, більшість пацієнтів дитячого віку після 
покращення стану не перебувають під спостереженням 
нефролога, але, за даними фахової літератури, ГПН при-
зводить до розвитку ХХН із проградієнтним безсимптом-
ним погіршенням функції нирок до стану ХНН [9,10]. Все 
це зумовлює актуальність дослідження, що здійснили.

Мета роботи
Визначення інформативності вмісту ТР, ЦП у сечі та 
рівнів активності лізосомальних ензимів як предикторів 
розвитку ХХН у реконвалесцентів ГПН.

Матеріали і методи дослідження
Визначали вміст ТР, ЦП та активність лізосомних ензи-
мів НАГ і β-ГАЛ у сечі 41 дитини після ГПН. Пацієнтів 
поділили на 2 групи залежно від терміну захворюван-
ня: 1 група – 22 особи, які захворіли і перебували під 
спостереженням протягом 2 років; 2 група – 19 дітей із 
терміном захворювання понад 2 роки.

Дітей обстежили у відділені дитячої нефрології 
ДУ «Інститут нефрології НАМН України» (клінічна 
база – відділення нефрології ДКЛ № 7 м. Києва). Біо-
логічний матеріал досліджували в лабораторії біохімії 
ДУ «Інститут нефрології НАМН України». Клінічний 
діагноз встановлювали на основі стандартних методів 
обстеження пацієнтів згідно з класифікацією хвороб 
нирок і протоколів ведення пацієнтів [4]. Усі дослідження 
виконали, враховуючи права пацієнтів і дотримуючись 
положень Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину, рекомендацій Комітету з біоетики при 
Президії НАМН України (м. Київ, 2016).

Контрольна група – 28 умовно здорових дітей (без 
захворювань нирок).

Комплекс обстеження включав загальноприйняті 
рутинні методики, функціональний стан нирок оцінювали 
за показниками ШКФ (за Шварцом), концентраційної 
функції (за Зимницьким), рівнем альбумінурії (визначали 
в лабораторії Synlab-Ukraine LTD за допомогою стан-
дартного набору «АЛЬБУМИН (микроальбуминурия)» 
ЗАТ «Фирма ГАЛЕН»). Ураження нирок визначали за 
змінами в сечі пацієнтів активності НАГ і β-ГАЛ [16], 
рівнів концентрації в сечі ТР та ЦП [21]. У здорових 
людей ТР і ЦП у сечі не виявляють, їхня наявність – 
свідчення пошкодження гломерулярного апарату [20]. У 
дослідженні пацієнтів поділили за наявністю та рівнями 
ТР і ЦП на 3 групи: 1 – відсутність показників (відповідає 
нормі); 2 – показники від 0,0 до 0,9 ум. од.; 3 група – від 
1 до 4 ум. од.

Матеріал опрацювали, використовуючи методи 
варіаційної статистики за допомогою пакету Statistica 
for Windows S.O., SigmaPlot2000 та непараметричних 
статистичних підходів (визначили критерій Колмого-
рова–Смирнова (критерій континуальних статистик) у 
поєднанні з точним методом Фішера (критерій дискрет-
них статистик)).

Результати
Залежно від нозологічного чинника, що викликав ГПН, 
і терміну захворювання хворих поділили на групи 
(табл. 1).

Аналіз показників вмісту ТР показав його відсутність 
у сечі 56,4 % дітей обох груп; це слід вважати відсут-
ністю гломерулярного пошкодження або його швидким 
відновленням. У 23,4 % пацієнтів 1 та 2 груп зареєстру-
вали помірне зростання рівня ТР (від 0,0 до 0,5 ум. од.), 
а в 18,8 % дітей із 1 групи і 21,0 % із 2 групи рівень 
ТР вищий за 0,9 ум. од., це свідчило про пошкодження 
гломерулярного апарату нирок, що прогресує (рис. 1). 

Вміст ЦП у сечі 72,7 % хворих 1 групи і 78,9 % 2 
групи – від 1 до 4 ум. од.; у 21,9 % дітей обох груп ЦП 
не виявили (рис. 2). 

У всіх реконвалесцентів ГПН проаналізували рівні 
лізосомальних ензимів в обох групах загалом (табл. 2) 
та окремо за нозологічними формами (табл. 3).

За даними, що наведені в таблиці 2, рівень актив-
ності НАГ перевищував норму у 8 разів, β-ГАЛ – утричі 
в дітей 1 групи, які мали ГПН протягом року (р < 0,001). 
У пацієнтів із катамнезом понад 2 роки рівні активності 
ензимів знижувались, але перевищення норми стано-
вило до 4 разів (р < 0,001).

Аналіз рівнів активності лізосомних ензимів за 
нозологічними формами встановив найвищі показники 

Таблиця 1. Клінічні групи хворих залежно від нозологічних форм (n/%)

Нозологічна форма Клінічні групи
1 група 2 група

Кількість хворих, n 22 19
Гемолітико-уремічний синдром (ГУС) 4/18,8 5/26,3
ГУС із синдромом поліорганої недостатності та сепсисом 9/40,9 9/47,3
Гемолітична анемія 5/22,7 5/26,3
Токсична нирка 4/18,8 –
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Рис. 1. Рівень трансферину сечі в дітей через 12 і 24 місяці після ГПН залежно від нозологічного чинника (дані наведено в абсолютних показниках за діапазонами тран-
сферину: не виявлено, виявлено ≤0,9 ум. од. чи >0,9 ум. од.).
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Рис. 2. Рівень церулоплазміну сечі в дітей через 12 та 24 місяці після ГПН залежно від нозологічного чинника (дані наведено в абсолютних показниках за діапазонами 
трансферину: не виявлено, виявлено ≤0,9 ум. од. чи >0,9 ум. од.).
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активності НАГ у хворих 1 групи спостереження з ге-
молітико-уремічним синдромом (ГУС) і гемолітичною 
анемією (ГА), найнижчий – у дітей із токсичною ниркою. 
У 2 групі спостереження зареєстрували найбільший рі-
вень активності НАГ у дітей із ГУС, а β-ГАЛ – у хворих із 
ГУС, що поєднаний із синдромом поліорганної недостат-
ності (СПОН), сепсисом і ГА. У реконвалесцентів ГПН 
із токсичною ниркою активність НАГ і β-ГАЛ відсутня.

Для визначення інформативності рівнів активності 
лізосомних ферментів як прогностичних маркерів функ-
ціонального стану канальцевого та гломерулярного 
апарату нирок рівні НАГ, β-ГАЛ зіставляли з показни-
ками ШКФ у 20 пацієнтів через рік після ГПН. Виявили, 
що ШКФ залишалась низькою у 20 % хворих, високий 
рівень активності лізосомних ферментів визначили у 
75 % дітей через 12 місяців після ГПН. Встановили 
зворотний кореляційний зв’язок між ШКФ і показниками 
активності НАГ (r = -0,473) і ГАЛ (r = -0,333), прямий 
зв’язок між показниками активності НАГ і ГАЛ (r = 0,845) 
(р < 0,001).

Індивідуальний аналіз показників ТР, ЦП, НАГ і β-ГАЛ 
показав: в 1 дитини ТР і ЦП відсутні і в гострому стані, 
і в динаміці спостереження, а рівні НАГ і β-ГАЛ майже 
відповідали нормативним показникам – 18 і 12 при 
нормі 15 і 10 відповідно. Це взагалі ставить під сумнів 
наявність ГПН у хворого. У 2 пацієнтів прогресивне 
зростання рівнів НАГ 554/1019 і β-ГАЛ 90/259 та 192/275 
і 45/117 мкмоль/год/ммоль креатиніну корелювало з 
високими показниками рівнів креатиніну, сечовини в 
сироватці крові, зниженням ШКФ і підвищенням альбумі-
нурії. Така негативна динаміка дала змогу діагностувати 
ХХН 2 ступеня: інтерстиціальний нефрит, ХНН 1 стадії 
через 12 місяців від початку ГПН, вчасно призначити 
симптоматичну й нефропротективну терапію.

Обговорення
Незважаючи на невисоку поширеність ХХН у дитячому 
віці, за даними фахової літератури, – від 15,0 % до 
74,7 % випадків на 1 млн дітей, ступінь і термін гострого 
ушкодження нирок у дітей – провідні фактори прогре-
сування і формування ХХН [5,8,10]. Goldstein S. L.,  
Devarajan P. довели, що моніторинг функціонального 
стану нирок у дітей після ГПН дасть змогу визначити 
наявність прогресування ХХН або його відсутність і 
призначити профілактичне лікування [8]. За даними D. J. 
Askenazi у 4 % у 176 дітей, які мали ГПН, діагностували 
зниження функції нирок до застосування діалізу [8,10]. 
Тому пошук і визначення найінформативніших маркерів 
зниження функції нирок, що прогресує, в таких пацієнтів 
є актуальним і важливим.

Ця робота є першою в Україні, де не досліджували 
такі біомаркери латентного прогресування інтерстиці-
ального нефриту, як ТР, ЦП і лізосомні ензими сечі у 
хворих, які мали ГПН, у динаміці спостереження. На 
жаль, в доступній іноземній фаховій літературі подібних 
досліджень також не виявили.

Відомо, що ТР і ЦП – глобуліни плазми крові, за 
молекулярною масою та більш негативному заряду, ніж 
альбумін, не мають виявлятися в сечі здорових людей 
різних вікових груп. Клубочковий фільтраційний бар’єр 
пропускає протеїни залежно від їхньої молекулярної 

маси та заряду. В нормі гломерулярні базальні мемб-
рани нефрону здатні пропускати протеїни, розмір яких 
не перевищує 4 нм, а молекулярна маса не перевищує 
70 кДа [22,23].

У разі ураження клубочків та/чи канальців нирок 
залежно від локалізації патологічного процесу в 
нефроні змінюється склад і кількість протеїнів у сечі, 
що може бути пов’язано з утратою поліаніонного шару 
або з порушенням цілісності гломерулярних базаль-
них мембран, унаслідок чого через незаряджений 
бар’єр у сечу потрапляють і низькомолекуляні проте-
їни (альбумін, трансферин), і середньомолекулярні 
протеїни [24–26].

ТР, дуже схожий на альбумін за вагою, легше філь-
трується через клубочковий бар’єр, ніж альбумін, оскільки 
має менш аніонний заряд. ТР вважають чутливішим мар-
кером пошкодження клубочків, а його екскреція з сечею 
має хороший лінійний зв’язок з екскрецією альбуміну з 
сечею та прогнозує розвиток альбумінурії у пацієнтів із 
нормоальбумінурією. ЦП – основний мідьвмісний протеїн 
у крові (молекулярна маса = 151 кДа) і має більш нега-
тивний заряд, ніж альбумін, що ускладнює фільтрацію 
клубочками. ЦП у сечі виявили в пацієнтів із нормоаль-
бумінурією, і його збільшення в сечі має прогностичне 
значення для розвитку альбумінурії [15,22].

Отже, результати цього дослідження щодо наяв-
ності ТР і ЦП у сечі дітей після ГПН, на нашу думку, 
можуть бути ознакою ушкодження гломерулярного 
апарату нирок і, відповідно, розвитку ХХН після ГПН. 
У динаміці спостереження у 23,4 % пацієнтів зареє-
стрували помірне зростання рівня ТР у сечі, а у 21,0 % 
дітей визначили максимально високий рівень ТР у сечі 
(понад 0,9 ум. од.); у 78,9 % осіб – ЦП у сечі (понад 1 
ум. од.) у катамнезі. Це, на нашу думку, свідчить про 
стійке ушкодження клубочків нирок, що прогресує. 
Відомо також, що підвищене виділення з сечею кількох 
білків плазми з різним молекулярним радіусом <55 кДа 
і різними ізоелектричними точками (pI), як-от IgG, ЦП, 

Таблиця 2. Показники активності лізосомальних ензимів у хворих після ГПН  
(Mе /25; 75 %)

Клінічна група НАГ β-ГАЛ
мкмоль/год/ммоль креатиніну сечі

Група 1 87 / 46; 193* 34 / 22; 45*
Група 2 49 / 31; 109* 35 / 25; 44*
Референтна група (група 
умовно здорових дітей)

15 /11; 18 10 / 6; 13

*: р < 0,001 порівняно з контрольною групою.

Таблиця 3. Рівень лізосомних ензимів у сечі хворих після ГПН (Mе/25; 75 %)

Нозологічна форма 1 група 2 група
НАГ β-ГАЛ НАГ β-ГАЛ
мкмоль/год/ммоль креатиніну сечі

ГУС 58 / 54; 106 40 / 32; 43 107 / 23; 157 18 / 17; 88
ГУС + СПОН + сепсис 87 / 51; 338 69 / 31; 82 49 / 31; 63 38 / 26; 44
Гемолітична анемія 165 / 147; 333 68 / 66; 72 37 / 36; 38 35 / 35; 38
Токсична нирка 31 / 21; 48 20 / 17; 31 – –
Референтна група 15 / 11; 18 10 / 6; 13

р1-5 = 0,002
р2-5 < 0,001
р3-5 = 0,002

р1-5 = 0,002
р2-5 < 0,001
р3-5 < 0,001
р4-5 = 0,025

р1-5 = 0,002
р2-5 = 0,001
р3-5 = 0,012

р2-5 = 0,003
р3-5 < 0,001
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ТР, незалежно один від одного передує розвитку мікро-
альбумінурії [27,28].

НАГ і β-ГАЛ – лізосомні ензими, які виявляють зде-
більшого в проксимальних канальцях, тому збільшення 
їхньої активності в сечі свідчило про пошкодження 
клітин цих канальців [16–20]. Через 12 місяців після 
ГПН у 75 % дітей рівень активності НАГ і β-ГАЛ у сечі 
істотно підвищений, а показники ШКФ та альбуміну в 
сечі не змінені. У хворих із катамнезом понад 2 роки 
рівні активності ензимів поступово знижувались, але 
залишалися вчетверо вищими за норму (р < 0,001).

Результати дослідження вказують, що показники 
активності лізосомних ензимів НАГ і ГАЛ є більш ран-
нім та інформативним маркером торпідного перебігу 
інтерстиціального нефриту з формуванням ХХН і про-
гресивним зниженням функції нирок, ніж показники ШКФ 
у реконвалесцентів ГПН.

Висновки
1. Наявність ТР і ЦП у сечі та зростання їхніх кіль-

кісних показників у дітей після ГПН – рання ознака 
ушкодження гломерулярного апарату нирок.

2. Рівні активності лізосомних ензимів НАГ переви-
щували норму у 8 разів, а ГАЛ утричі у хворих, які мали 
ГПН протягом року.

3. У динаміці спостереження понад 2 роки рівні 
активності ензимів знижувались, але вчетверо пере-
вищували норму при незмінених показниках ШКФ і 
альбумінурії (р < 0,001).

4. Здійснені дослідження неінвазивні, відносно 
дешеві та прості в застосуванні для дітей різного віку.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у зіставленні інформативності рівнів креатиніну та 
цистатину С у сироватці крові для ранньої діагностики 
ХХН, розробці алгоритму поглибленого обстеження 
реконвалесцентів ГПН у спеціалізованих відділеннях.
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Значение адипонектина, VCAM-1 и RBP 4 мочи в ранней диагностике  
повреждения почек у детей с сахарным диабетом 1 типа
И. А. Вихрова, А. Н. Лобода

Цель работы – изучить уровень уринарного адипонектина, VCAM-1 и RBP 4 у детей в зависимости от продолжитель-
ности диабета.
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Value of urinary adiponectin, VCAM-1 and RBP 4 in early diagnosis  
of kidney damage in children with type 1 diabetes mellitus
I. O. Vikhrova *B-D, A. M. Loboda A,C-F

Sumy State University, Ukraine
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Aim. The aim of the current study was to investigate urinary adiponectin, VCAM-1, and RBP 4 levels in children depending on 
the diabetes duration.
Materials and methods. The study involved 55 subjects, including 47 children with type 1 diabetes mellitus and eight children 
without diabetes and kidney disease history. Participants with diabetes were stratified into three groups, depending on the diabetes 
duration: <1 year (11 people), 1–5 years (24 people) and >5 years (12 people). According to the Order of the Ministry of Health of 
Ukraine, dated April 27, 2006, No. 254 on providing medical care to children in the specialty “Pediatric Endocrinology”, we exa mined 
the children and diagnosed type 1 diabetes mellitus. Chemiluminescence signals of adiponectin, VCAM-1, and RBP4 in urine 
were analyzed with Bio-Rad ChemiDoc Touch using a Proteome Profiler Human Kidney Biomarker Antibody Array (R&D Systems, 
Minneapolis, USA). We used descriptive statistics and nonparametric methods (contingency tables and Spearman’s rank correlation 
coefficient (r)) for the statistical analysis of study materials. Statistically significant differences were indicated by P values <0.05.
Results. Urinary adiponectin, VCAM-1, and RBP 4 levels statistically increased within the first year after diagnosing type 1 diabe-
tes in children. Adiponectin was strongly correlated with VCAM-1 (r = 0.636, P = 0.026), and RBP 4 (r = 0.650, P = 0.022). 
Urinary adiponectin levels showed a statistically significant correlation with GFR (r = 0.007).
Conclusions. Serum creatinine and GFR are ineffective as diagnostic indicators of kidney damage in children with diabetes 
mellitus at the incipient stages. Adiponectin in children’s urine can be used as a non-invasive kidney damage marker in the early 
years of type 1 diabetes. Adiponectin, VCAM-1, and RBP 4 measurements would allow an early prediction and evaluation of 
both tubular and glomerular kidney damage in children with diabetes.

Значення адипонектину, VCAM-1 і RBP 4 сечі для ранньої діагностики  
ураження нирок у дітей із цукровим діабетом 1 типу

І. О. Віхрова, А. М. Лобода

Мета роботи – дослідити рівень адипонектину, VCAM-1 та RBP 4 у сечі дітей залежно від тривалості діабету.
Матеріали та методи. Здійснили комплексне обстеження 55 осіб: 47 дітей із цукровим діабетом 1 типу та 8 практично 
здорових дітей без діабету, репрезентативних за віком та статтю. Залежно від тривалості захворювання пацієнтів поді-
лили так: з уперше виявленим цукровим діабетом 1 типу – 11 осіб, із тривалістю хвороби від 1 до 5 років – 24 дитини, з 
перебігом захворювання понад 5 років – 12 осіб. Дітей обстежили згідно з наказом МОЗ України № 254 від 27.04.2006 р. 
щодо надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитяча ендокринологія». Проаналізували інтенсивність хемі-
люмінесценції адипонектину, VCAM-1 і RBP 4 за допомогою Bio-Rad ChemiDoc Touch, використовуючи Proteome Profiler 
Human Kidney Biomarker Array (R&D Systems, Minneapolis, USA). Матеріал для дослідження біомаркерів – сеча здорових 
дітей і хворих на цукровий діабет 1 типу. Для статистичного аналізу результатів використовували дескриптивну статистику 
та непараметричні методи (таблиці спряженості, коефіцієнт рангової кореляції Спірмена).
Результати. Рівень адипонектину, VCAM-1 і RBP 4 у сечі дітей статистично збільшувався вже в перший рік захворювання 
на цукровий діабет 1 типу. Уринарний адипонектин показав істотну динаміку протягом усього періоду дослідження. Рівень 
адипонектину в сечі значно корелював із VCAM-1 (r = 0,636, p = 0,026) і RBP 4 (r = 0,650, p = 0,022). Коефіцієнт коре-
ляції Спірмена між швидкістю клубочкової фільтрації та уринарними маркерами показав статистично значущу кореляцію 
тільки з адипонектином (p = 0,007).
Висновки. Сироватковий креатинін і швидкість клубочкової фільтрації не є ефективними діагностичними показниками 
пошкодження нирок на ранніх етапах захворювання на цукровий діабет 1 типу в дітей. Визначення рівня адипонектину в 
сечі дітей можна використовувати як неінвазивний індикатор ураження нирок у перші роки захворювання на цукровий діабет 
1 типу. Визначення вмісту адипонектину, VCAM-1 і RBP 4 у сечі дасть змогу на ранніх стадіях прогнозувати й оцінювати 
стан клубочкових і тубулярних ниркових структур у дітей із цукровим діабетом 1 типу.

Ключові слова:  
цукровий діабет, 
діабетична 
нефропатія, діти, 
біомаркери, 
адипонектин, 
VCAM-1, RBP 4.
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Материалы и методы. Проведено комплексное обследование 55 человек: 47 детей с сахарным диабетом 1 типа и 8 детей 
без диабета, репрезентативных по возрасту и полу. В зависимости от продолжительности заболевания пациентов поделили 
так: с впервые диагностированным сахарным диабетом 1 типа – 11 человек, с продолжительностью заболевания от 1 до 5 
лет – 24 ребенка, течением болезни больше 5 лет – 12 детей. Детей обследовали согласно приказу МОЗ Украины № 254 
от 27.04.2006 г. об оказании медицинской помощи детям по специальности «Детская эндокринология». Проанализировали 
интенсивность хемилюминесценции адипонектина, VCAM-1 и RBP 4 с помощью Bio-Rad ChemiDoc Touch, используя Proteome 
Profiler Human Kidney Biomarker Array (R&D Systems, Minneapolis, USA). Материал для исследования биомаркеров – моча 
здоровых детей и больных сахарным диабетом 1 типа. Для статистического анализа использовали дескриптивную статистику 
и непараметрические методы (таблицы сопряженности, коэффициент ранговой корреляции Спирмена).
Результаты. Уровень адипонектина, VCAM-1 и RBP 4 в моче детей статистически увеличивался уже в первый год забо-
левания сахарным диабетом 1 типа. Адипонектин мочи показал значительную динамику на протяжении всего периода 
исследования. Уровень адипонектина значительно коррелировал с VCAM-1 (r = 0,636, p = 0,026) и RBP 4 (r = 0,650, 
p = 0,022). Коэффициент корреляции Спирмена между скоростью клубочковой фильтрации и маркерами в моче показал 
статистически значимую корреляцию только с адипонектином (p = 0,007).
Выводы. Сывороточный креатинин и скорость клубочковой фильтрации неэффективны в качестве диагностических маркеров 
повреждения почек на ранних этапах заболевания сахарным диабетом 1 типа у детей. Определение уровня адипонектина 
в моче детей может быть использовано как неинвазивный индикатор повреждения почек в первые годы заболевания са-
харным диабетом 1 типа. Определение содержания адипонектина, VCAM-1 и RBP 4 в моче позволяет на ранних стадиях 
прогнозировать и оценивать состояние клубочковых и тубулярных почечных структур у детей с сахарным диабетом 1 типа.

Diabetes mellitus is a global health problem resulting 
in social and economic effects. In 2019, according to 
the International Diabetes Federation, 463 million adults 
lived with diabetes, and this number is supposed to reach 
578 million by 2030. More than 1.1 million children suffer 
from type 1 diabetes mellitus (T1DM). The overall annual 
increase is estimated to be around 3 %. The age-sex 
standardized incidence rate of T1DM in Ukrainian children 
and adolescents aged 0–14 years lies between 5–10 per 
100,000 population per annum, and it is not so high as in 
the other EU countries such as Finland (62.3) or Sweden 
(43.2) [1]. However, the possibility of early formation (in five 
years of the disease duration) of micro- and macrovascular 
complications makes the problem of T1DM extremely actual.

Diabetic nephropathy (DN) is one of the most com-
mon complications of diabetes and the leading cause of 
the end-stage renal disease (ESRD). The prevalence of DN 
among US children with T1DM is 5.8 % [2]. DN is caused 
by alterations in the glomerular and tubular structure and 
function under the influence of hyperglycemia, high blood 
pressure, and generates advanced glycation end products 
(AGEs) [3]. Uncertainty remains regarding the diagnosis of 
early pathological changes in the kidneys of children with 
diabetes. Non-invasive methods of routine screening for 
DN in children and adolescents with T1DM must be pref-
erable. The gold standard for DN identification consists in 
the measurement of urine albumin levels. Microalbuminuria 
(30–300 mg/24 hr) or macroalbuminuria (>300 mg/24 hr) 
are conventional biomarkers of DN and its progression to 
ESRD, but kidney structural damage might precede the al-
bumin excretion [2,4]. Nowadays, significant numbers of 
novel biomarkers were detected in urine and can be used 
for early identification of DN, thus improving the in-time 
interpretation of the disease stage and adjusting therapy, 
unlike with traditional diagnostics.

Adiponectin is an anti-inflammatory cytokine produced 
by adipose tissue, and urinary adiponectin is an independent 
predictor of end-stage renal disease in diabetic patients 
Adiponectin reduces angiotensin-induced inflammation, has 
an anti-fibrotic function, and decreases oxidative stress in re-
nal-cells [5,6]. Vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)  
is a glycoprotein expressed by endothelial cells and is a 
major regulator of leukocyte adhesion through interaction 

with α4β1 integrin [7]. VCAM-1 expression is activated by 
pro-inflammatory cytokines, high glucose concentration, 
and stress [8]. Its expression increases in the kidneys of 
DN patients and correlates with albuminuria in diabetic 
patients. VCAM-1 urine levels indicate an early inception 
of DN in T1DM patients [9].

Retinol-binding protein 4 (RBP 4) represents the family 
of lipocalins produced in the liver and mature adipocytes. Its 
filtration processes occur in the glomerulus, and then the RBP 4 
is almost completely reabsorbed in the renal proximal tubules. 
Some sources claim, that an increase in RBP 4 in the urine was 
observed in diabetes patients with macro- and microvascular 
complications, which confirmed the predictive role of RBP 4. 
Increased urinary RBP 4 levels were also present in patients 
with diabetes and normal albumin in urine [10,11].

Aim
The aim of this study was to investigate the features of 
urinary adiponectin, VCAM-1, and RBP 4 levels in children 
depending on the diabetes duration.

Materials and methods
The study involved 55 participants (22 girls and 33 boys) 
aged from 7 to 17 years, the mean age was 13.7 ± 0.4 
years, including 47 patients with T1DM and eight children 
without diabetes.

Children with T1DM were divided into three groups 
depending on the diabetes duration: <1 year (11 people), 
1–5 years (24 people) and >5 years (12 people). The com-
parison group included individuals without T1DM and with 
urine clinical analysis within normal physiological ranges.

Complying with the Declaration of Helsinki (adopted by 
the 18th WMA General Assembly, Helsinki, Finland, June 
1964 held in Helsinki, Finland in June 1964, and amended 
by the 52nd WMA General Assembly, Edinburgh, Scotland, 
October 2000 and revised in October 2000, Edinburg, Scot-
land), the study was performed following the approval of 
the Ethics Committee of Sumy State University. The children 
and their parents were informed of the study purpose and 
gave a written informed consent to participate in the study.

Ключевые слова:  
сахарный диабет, 
диабетическая 
нефропатия, дети, 
биомаркеры, 
адипонектин, 
VCAM-1 и RBP 4.
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We diagnosed T1DM according to the Order of the Min-
istry of Health of Ukraine dated April 27, 2006, No. 254 on 
providing medical care to children in the specialty “Pediatric 
Endocrinology” [12]. Creatinine-based “bedside Schwartz” 
formula was used to estimate glomerular filtration rate 
(GFR). According to the National Kidney Foundation (USA), 
this formula is currently considered to be the best method 
for assessing GFR in children (https://www.kidney.org/
professionals/kdoqi/gfr_calculatorPed).

The first morning urine sample from the enrolled chil-
dren was collected in the Regional Children’s Clinical Hospi-
tal in Sumy, centrifuged, and stored at -20 °C until providing 
an analysis. We analyzed the chemiluminescence intensity 
for urine adiponectin, VCAM-1 and RBP 4 in the children 
depending on the T1DM duration using a Proteome 

Profiler Human Kidney Biomarker Antibody Array (R&D 
Systems, Minneapolis, USA) (https://www.rndsystems.com/
products/proteome-profiler-human-kidney-biomarker-ar-
ray-kit_ary019). This assay is analogous to enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA), but uses a membrane as a 
substrate rather than a plate. Urine samples were diluted, 
mixed with biotinylated detection antibodies, and incubated 
overnight with the membranes. Streptavidin-horseradish 
peroxidase and chemiluminescent detection reagents were 
applied, and a signal was amplified at each capture spot. 
Capture antibodies were spotted onto the membrane, with 
each pair of spots representing a different analyte. The 
membranes contained duplicate spots that represented 
each biomarker. The chemiluminescence signals (pixel 
density) from each spot of the membranes were detected 
with Bio-Rad ChemiDoc Touch (https://www.bio-rad.com/) 
and analyzed semi-quantitatively using Bio-Rad Image Lab 
Software. We pooled urine samples from each group (less 
than 1 year, 1–5 years, over 5 years, and the comparison). 
The data obtained from the study were analyzed using 
the GraphPad Prism 7.04 (https://www.graphpad.com/) and 
Microsoft Excel 2016 software package.

For statistical analysis of the study materials, we 
used descriptive statistics (mean (M), the mean error (m), 
confidence interval (CI)), and nonparametric methods (con-
tingency tables for the difference between the comparison 
group and patients with T1DM). We calculated the statistical 
dependence between the rankings of two variables using 
Spearman’s rank correlation coefficient (r). Statistically 
significant differences were indicated by P values <0.05.

Results
Table 1 represents clinical and demographic characteristics 
of the examined population. The study indicated the preva-
lence of males with T1DM in all groups, the general male-
to-female ratio was 1.76 : 1.00. Such gender difference with 
a male excess is typical for populations of European origin 
[13]. The mean age of examined patients with T1DM was 
13.73 ± 0.41 years. This result confirms that the highest in-
cidence of T1DM is observed in 10–14-year-old patients [13].

Serum creatinine can not be an early predictor of DN 
because its level significantly elevated only between 1 to 
5 years compared to the initial manifestation of T1DM in 
children.

One of the characteristic early renal functional changes  
in of DN includes hyperfiltration [14]. GFR, calculated 
according to the Schwartz creatinine-based formula, did 
not demonstrate any significant changes in patients with 
different duration of T1DM relative to the comparison group. 
That is why this marker and creatinine-based GFR were 
not effective to predict the occurrence of hyperfiltration in 
children with T1DM.

The analysis of contingency tables showed that urinary 
levels of adiponectin, VCAM-1, and RBP 4 were statistically 
increased in the very first year of diabetes onset in children 
(Fig. 1).

However, the urine adiponectin levels demonstrated 
greater dynamics throughout the study (Table 2).

Thus, we recommend this marker as a first line 
non-invasive indicator of kidney damage in children with 
T1DM. Urinary adiponectin was strongly correlated with 
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Fig. 1. The intensity of the chemiluminescence signal of the markers.

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the studied groups (M ± m, CI)

Variables, units Comparison 
group

Duration of T1DM
less than a year 1–5 years over 5 years

Number of subjects, n 
(male/female)

8 (3/5) 11 (6/5) 24 (17/7) 12 (7/5)

Age, years old 12.50 ± 0.76
10.71–14.29

12.27 ± 1.02
10.00–14.54

13.63 ± 0.65
12.28–14.97

16.08 ± 0.38
15.25–16.92

Duration of DM, years – 0.80 ± 0.06
0.7–0.9

3.60 ± 0.25
3.08–4.12

11.90 ± 0.97
9.76–14.04

Creatinine, µmol/l 80.24 ± 4.47
69.68–90.79

86.22 ± 3.92
77.35–95.09

97.52 ± 6.26
84.57–110.47
P = 0.032

96.36 ± 6.18
75.90–116.82
P = 0.049

GFR, ml/min/1.73 m2 108.49 ± 15.75
71.25–145.74

88.38 ± 7.58
71.49–105.26

97.53 ± 6.84
83.38–111.68

96.46 ± 10.42
73.51–119.40

P: statistical significance relative to the comparison group.

Table 2. Increase in the intensity of signal/pixel density depending on the duration of 
T1DM in children

Duration of T1DM
<1 year 1–5 years >5 years

Adiponectin 1.5 times* 1.7 times* 3.9 times*
VCAM-1 1.3 times* 1.4 times* 1.6 times*
RBP 4 1.3 times* 1.3 times* 1.5 times*

*: statistical significance relative to the comparison group.

Table 3. Spearman’s rank correlation coefficient (r) between GFR and urinary 
markers in children with T1DM

r
GFR: Adiponectin 0.734*; P = 0.007
GFR: VCAM-1 0.345; P = 0.271
GFR: RBP 4 0.329; P = 0.189

*: statistical significance between parameters.

Оригинальные исследования

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculatorPed
https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculatorPed
https://www.rndsystems.com/products/proteome-profiler-human-kidney-biomarker-array-kit_ary019
https://www.rndsystems.com/products/proteome-profiler-human-kidney-biomarker-array-kit_ary019
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VCAM-1 (r = 0.636, P = 0.026) and RBP 4 (r = 0.650, 
P = 0.022). Therefore, their high levels may be foreseen in 
case of increased concentration of adiponectin in the urine. 
However, a statistically significant correlation with GFR was 
relevant only for urinary adiponectin. Neither VCAM-1 nor 
RBP 4 indicated changes of GFR (Table 3).

Thus, urinary adiponectin is more indicative of glome-
rular dysfunction in patients with T1DM, while VCAM-1 
and RBP 4 illustrate the tubular apparatus impairment. The 
subsequent development of a biomarker panel that contains 
these three biomarkers would reliably and early predict and 
evaluate both tubular and glomerular kidney damage in 
children with T1DM.

Discussion
The prevalence of diabetes is increasing and has already 
pandemic proportions. Diagnosis of DN at incipient stages 
can improve treatment and the quality of life in patients 
with T1DM [1–3]. Albuminuria is a standard biomarker for 
the diagnosis of DN, but it has different limitations. Several 
biomarkers of renal dysfunction can precede microalbumi-
nuria, assuming its presence after overt kidney failure has 
already occurred [15]. Hyperglycemia leads to the formation 
of AGEs that contribute to the proliferation and hypertrophy 
of renal cells. There occurs an activation of NADPH oxidase 
and increased release of reactive oxygen species (ROS), 
which activates protein kinase C (PKC), a mitogen-activated 
protein (MAP), and NF-kB resulting in the overproduction 
of extracellular matrix proteins. Extracellular matrix accu-
mulation in the tubular cells may be a significant factor 
for renal failure progression in diabetic patients [3,16]. 
Nevertheless, both renal tubules and glomeruli are heavily 
involved in the pathogenesis of DN [10]. We have identified 
several glomerular and tubular biomarkers predicting DN 
onset or progression in line with this. They are essential in 
early diagnostics, especially in normoalbuminuric diabetic 
patients with normal GFR [10,17].

Decreased concentration of plasma adiponectin is as-
sociated with insulin resistance in diabetes and metabolic 
syndrome [6]. Adiponectin prevents kidney podocytes from 
cell death by apoptosis, therefore, it is involved in recovery of 
renal function in diabetic conditions [18]. It also protects both 
kidney glomeruli and tubules. Glomerular cells express adi-
ponectin receptor 1 (AdipoR1). AdipoR1 can activate ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) 
and plays a vital role in controlling oxidative stress and cell 
survival within the glomerulus [6,19]. The serum level of 
adiponectin was significantly elevated in children with poor 
T1DM control; it was directly associated with HbA1c and 
negatively correlated with the disease/year [20]. Elevated 
adiponectin levels in urine were associated with rapid GFR 
decline, CKD incidence, and persistent DN over six years 
in adults with T1DM [5]. Yamakado S. et al. have found 
that urinary adiponectin could be a new diagnostic index 
for assessing CKD related to diabetic nephropathy in adults 
[21]. Our study has established an essential role of urinary 
adiponectin as an early marker of glomerular damage in 
pediatric patients with T1DM.

Hyperglycemia impairs vascular endothelial cell func-
tion, probably in part owing to oxidation of low-density lipo-
protein (LDL) and increased formation of free radicals. Free 

radicals stimulate the release of proinflammatory cytokines, 
which induce the expression of adhesion molecules, inclu-
ding VCAM-1 [22]. VCAM-1 expression is directly activated 
by high glucose concentration [8]. Urine proteome analysis 
indicates that VCAM-1 is the most relevant protein for earlier 
stages DN diagnosis. The renal filtration function declines, 
and urinary albumin excretion levels increase progres-
sively with an elevation in serum VCAM-1 levels [9,23,24]. 
VCAM-1 level was significantly higher in microalbuminuric 
patients, so it may be used as a predictive marker for risk 
stratification for nephropathy development and progression 
[24]. However, there are no studies that describe the role of 
urinary VCAM-1 in DN in children with T1DM. Therefore, our 
finding of VCAM-1 as a marker of kidney tubular apparatus 
lesion is novel and important.

Similar to adiponectin, RBP 4 is involved in mechanisms 
of insulin resistance. It induces an enzyme expression in he-
patocytes (mainly phosphoenolpyruvate carboxykinase) in 
the gluconeogenesis and impairs insulin signaling pathways 
in skeletal muscle [11,25]. Serum RBP 4 positively correlates 
with diabetes duration, glucose level, HbA1c, and urine 
albumin-to-creatinine ratio (ACR). Negative correlations 
between serum RBP 4 and GFR illustrate that a decrease 
in GFR could lead to accumulation of RBP 4 in the systemic 
circulation [11]. This marker is filtered at the glomerulus and 
entirely reabsorbed in the proximal tubule. Thus, RBP 4 is 
one of the most sensitive functional biomarkers of proximal 
tubule damage [10,11]. Urinary RBP 4 excretion is elevated 
in diabetic subjects and correlates with urinary albumin 
excretion, serum and urine creatinine, GFR, indicating its 
potential clinical application as a marker of early DN [10,26]. 
Increased urinary excretion of RBP 4 could suggest that 
proximal tubular dysfunction may occur independently of 
glomerular alteration [10]. Our study has also shown that 
RBP 4 in the urine may indicate a tubular injury and serve 
as a tool for clinical monitoring of DN development and 
progression in children with T1DM.

Adiponectin, VCAM-1, and RBP 4 can serve as indi-
cators of treatment effectiveness. Reducing angiotensin II 
levels by ACE inhibition may have a multifactorial effect on 
decreasing albuminuria, including reducing adhesion mole-
cules and diminishing glomerular filtration pressure, as well 
as preventing the promotion of profibrotic pathways [22].

Conclusions
1. Serum creatinine could not be an early predictor 

of DN because its level was significantly elevated only 
between 1 to 5 years from the initial manifestation of T1DM 
in children.

2. Creatinine-based glomerular filtration rate calcula-
tion did not effectively predict hyperfiltration occurrence in 
children with T1DM.

3. Urinary adiponectin can be recommended as a 
first-line non-invasive kidney damage indicator in children 
with T1DM.

4. Urinary adiponectin is more indicative of glomerular 
dysfunction in patients with T1DM, while VCAM-1 and RBP 
4 illustrate the tubular apparatus impairment.

Prospects for further research. It seems promising 
to assess the level of kidney damage biomarkers in urine 
individually for each patient with T1DM.

Original research



Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 1(124), январь – февраль 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua76

Acknowledgments
The authors acknowledge the research group of Thomas Boren 
(Department of Medical Biochemistry and Biophysics/MIMS, 
Umeå University) for the opportunity to research in the framework 
of collaboration in the Erasmus+ (KA1) program, 2018/2019.

Conflicts of interest: authors have no conflict of interest to declare. 
Конфлікт інтересів: відсутній.

Надійшла до редакції / Received: 02.09.2020  
Після доопрацювання / Revised: 16.10.2020  
Прийнято до друку / Accepted: 26.10.2020 

Information about authors:
Vikhrova I. O., MD, PhD student, Trainee Teacher of 
the Department of Pediatrics, Medical Institute, Sumy State 
University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0002-5314-9955
Loboda A. M., MD, PhD, DSc, Associate Professor of 
the Department of Pediatrics, Director of the Medical Institute, 
Sumy State University, Ukraine.
ORCID ID: 0000-0002-5400-773X

Відомості про авторів:
Віхрова І. О., аспірант, викладач-стажист каф. педіатрії, 
Медичний інститут Сумського державного університету, Україна.
Лобода А. М., д-р мед. наук, доцент каф. педіатрії, директор 
Медичного інституту Сумського державного університету, 
Україна.

Сведения об авторах:
Вихрова И. А., аспирант, преподаватель-стажер каф. педиатрии, 
Медицинский институт Сумского государственного 
университета, Украина.
Лобода А. Н., д-р мед. наук, доцент каф. педиатрии, директор 
Медицинского института Сумского государственного 
университета, Украина.

References
[1] International Diabetes Federation. (2019). IDF Diabetes Atlas 9th edition 

2019. https://diabetesatlas.org/en/
[2] Dabelea, D., Stafford, J. M., Mayer-Davis, E. J., D’Agostino, R., Jr, Dolan, L., 

Imperatore, G., Linder, B., Lawrence, J. M., Marcovina, S. M., Mottl, A. K., 
Black, M. H., Pop-Busui, R., Saydah, S., Hamman, R. F., Pihoker, C., & 
SEARCH for Diabetes in Youth Research Group. (2017). Association of 
Type 1 Diabetes vs Type 2 Diabetes Diagnosed During Childhood and 
Adolescence With Complications During Teenage Years and Young Adult-
hood. JAMA, 317(8), 825-835. https://doi.org/10.1001/jama.2017.0686

[3] Campion, C. G., Sanchez-Ferras, O., & Batchu, S. N. (2017). Potential 
Role of Serum and Urinary Biomarkers in Diagnosis and Prognosis of 
Diabetic Nephropathy. Canadian Journal of Kidney Health and Disease, 
4, Article 2054358117705371. https://doi.org/10.1177/2054358117705371

[4] Al-Rubeaan, K., Siddiqui, K., Al-Ghonaim, M. A., Youssef, A. M., Al-Shar-
qawi, A. H., & AlNaqeb, D. (2017). Assessment of the diagnostic value of 
different biomarkers in relation to various stages of diabetic nephropathy 
in type 2 diabetic patients. Scientific Reports, 7(1), Article 2684. https://doi.
org/10.1038/s41598-017-02421-9

[5] Bjornstad, P., Pyle, L., Kinney, G. L., Rewers, M., Johnson, R. J., Maahs, D. M., 
& Snell-Bergeon, J. K. (2017). Adiponectin is associated with early diabetic 
kidney disease in adults with type 1 diabetes: A Coronary Artery Calcification 
in Type 1 Diabetes (CACTI) Study. Journal of Diabetes and its Complications, 
31(2), 369-374. https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2016.06.012

[6] Fang, H., & Judd, R. L. (2018). Adiponectin Regulation and Function. 
Comprehensive Physiology, 8(3), 1031-1063. https://doi.org/10.1002/
cphy.c170046

[7] Mok, C. C., Soliman, S., Ho, L. Y., Mohamed, F. A., Mohamed, F. I., & 
Mohan, C. (2018). Urinary angiostatin, CXCL4 and VCAM-1 as biomarkers 
of lupus nephritis. Arthritis Research & Therapy, 20(1), Article 6. https://doi.
org/10.1186/s13075-017-1498-3

[8] Kong, D. H., Kim, Y. K., Kim, M. R., Jang, J. H., & Lee, S. (2018). Emerging 
Roles of Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1) in Immunological 
Disorders and Cancer. International Journal of Molecular Sciences, 19(4), 
Article 1057. https://doi.org/10.3390/ijms19041057

[9] Guillén-Gómez, E., Bardají-de-Quixano, B., Ferrer, S., Brotons, C., Knep-
per, M. A., Carrascal, M., Abian, J., Mas, J. M., Calero, F., Ballarín, J. A., & 
Fernández-Llama, P. (2018). Urinary Proteome Analysis Identified Neprilysin 
and VCAM as Proteins Involved in Diabetic Nephropathy. Journal of Diabe-
tes Research, 2018, Article 6165303. https://doi.org/10.1155/2018/6165303

[10] Fiseha, T., & Tamir, Z. (2016). Urinary Markers of Tubular Injury in Early 
Diabetic Nephropathy. International Journal of Nephrology, 2016, Arti-
cle 4647685. https://doi.org/10.1155/2016/4647685

[11] Mahfouz, M. H., Assiri, A. M., & Mukhtar, M. H. (2016). Assessment of 
Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) and Retinol-Binding 
Protein 4 (RBP4) in Type 2 Diabetic Patients with Nephropathy. Biomarker 
Insights, 11, 31-40. https://doi.org/10.4137/BMI.S33191

[12] Ministry of Health of Ukraine. (2006, April 27). Pro zatverdzhennia pro-
tokoliv nadannia medychnoi dopomohy ditiam za spetsialnistiu “Dytiacha 
endokrynolohiia” [About the statement of protocols of providing medical 
care to children on a specialty “Children’s endocrinology” (No. 254)]. https://
zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0254282-06#Text

[13] Maahs, D. M., West, N. A., Lawrence, J. M., & Mayer-Davis, E. J. (2010). 
Epidemiology of type 1 diabetes. Endocrinology and Metabolism Clinics of 
North America, 39(3), 481-497. https://doi.org/10.1016/j.ecl.2010.05.011

[14] Lovshin, J. A., Škrtić, M., Bjornstad, P., Moineddin, R., Daneman, D., 
Dunger, D., Reich, H. N., Mahmud, F., Scholey, J., Cherney, D., & So-
chett, E. (2018). Hyperfiltration, urinary albumin excretion, and ambulatory 
blood pressure in adolescents with Type 1 diabetes mellitus. American 
Journal of Physiology. Renal Physiology, 314(4), F667-F674. https://doi.
org/10.1152/ajprenal.00400.2017

[15] Uwaezuoke, S. N. (2017). The role of novel biomarkers in predicting diabetic 
nephropathy: a review. International Journal of Nephrology and Reno-
vascular Disease, 10, 221-231. https://doi.org/10.2147/IJNRD.S143186

[16] Sharaf El Din, U., Salem, M. M., & Abdulazim, D. O. (2017). Diabetic 
nephropathy: Time to withhold development and progression – A review. 
Journal of Advanced Research, 8(4), 363-373. https://doi.org/10.1016/j.
jare.2017.04.004

[17] Nauta, F. L., Boertien, W. E., Bakker, S. J., van Goor, H., van Oeveren, W., 
de Jong, P. E., Bilo, H., & Gansevoort, R. T. (2011). Glomerular and tubular 
damage markers are elevated in patients with diabetes. Diabetes Care, 
34(4), 975-981. https://doi.org/10.2337/dc10-1545

[18] Rutkowski, J. M., Wang, Z. V., Park, A. S., Zhang, J., Zhang, D., Hu, M. C., 
Moe, O. W., Susztak, K., & Scherer, P. E. (2013). Adiponectin promotes 
functional recovery after podocyte ablation. Journal of the American Society 
of Nephrology, 24(2), 268-282. https://doi.org/10.1681/ASN.2012040414

[19] Cammisotto, P. G., & Bendayan, M. (2008). Adiponectin stimulates 
phosphorylation of AMP-activated protein kinase alpha in renal glomeruli. 
Journal of Molecular Histology, 39(6), 579-584. https://doi.org/10.1007/
s10735-008-9198-6

[20] Ayed, M. H., Amar, B. E., Omar, E. F., Walid, G. B., Njood, M. A., & 
Hassan, E. E. (2018). Study of Circulating Adiponectin Level in Children 
with Type 1 Diabetes Mellitus in Najran-KSA. Current Research in Dia-
betes & Obesity Journal, 9(1), Article 555755. https://doi.org/10.19080/
CRDOJ.2018.09.555755

[21] Yamakado, S., Cho, H., Inada, M., Morikawa, M., Jiang, Y. H., Saito, K., Na-
kaishi, K., Watabe, S., Takagi, H., Kaneda, M., Nakatsuma, A., Ninomiya, M., 
Imachi, H., Arai, T., Yoshimoto, T., Murao, K., Chang, J. H., Chen, S. M., 
Shih, Y. C., Zeng, M. J., … Ito, E. (2019). Urinary adiponectin as a new 
diagnostic index for chronic kidney disease due to diabetic nephropathy. 
BMJ Open Diabetes Research & Care, 7(1), Article e000661. https://doi.
org/10.1136/bmjdrc-2019-000661

[22] Lin, J., Glynn, R. J., Rifai, N., Manson, J. E., Ridker, P. M., Nathan, D. M., 
& Schaumberg, D. A. (2008). Inflammation and progressive nephropathy 
in type 1 diabetes in the diabetes control and complications trial. Diabetes 
Care, 31(12), 2338-2343. https://doi.org/10.2337/dc08-0277

[23] Liu, J. J., Yeoh, L. Y., Sum, C. F., Tavintharan, S., Ng, X. W., Liu, S., 
Lee, S. B., Tang, W. E., Lim, S. C., & SMART2D study. (2015). Vascular 
cell adhesion molecule-1, but not intercellular adhesion molecule-1, is 
associated with diabetic kidney disease in Asians with type 2 diabetes. 
Journal of Diabetes and its Complications, 29(5), 707-712. https://doi.
org/10.1016/j.jdiacomp.2015.02.011

[24] Polat, S. B., Ugurlu, N., Aslan, N., Cuhaci, N., Ersoy, R., & Cakir, B. (2016). 
Evaluation of biochemical and clinical markers of endothelial dysfunction 
and their correlation with urinary albumin excretion in patients with type 1 
diabetes mellitus. Archives of Endocrinology and Metabolism, 60(2), 117-
124. https://doi.org/10.1590/2359-3997000000116

[25] Yang, Q., Graham, T. E., Mody, N., Preitner, F., Peroni, O. D., Zabolot-
ny, J. M., Kotani, K., Quadro, L., & Kahn, B. B. (2005). Serum retinol binding 
protein 4 contributes to insulin resistance in obesity and type 2 diabetes. 
Nature, 436(7049), 356-362. https://doi.org/10.1038/nature03711

[26] Park, S. E., Lee, N. S., Park, J. W., Rhee, E. J., Lee, W. Y., Oh, K. W., 
Park, S. W., Park, C. Y., & Youn, B. S. (2014). Association of urinary RBP4 
with insulin resistance, inflammation, and microalbuminuria. European Jour-
nal of Endocrinology, 171(4), 443-449. https://doi.org/10.1530/EJE-14-0247

Оригинальные исследования

https://orcid.org/0000-0002-5314-9955
https://orcid.org/0000-0002-5400-773X
https://doi.org/10.1001/jama.2017.0686
https://doi.org/10.1177/2054358117705371
https://doi.org/10.1038/s41598-017-02421-9
https://doi.org/10.1038/s41598-017-02421-9
https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2016.06.012
https://doi.org/10.1002/cphy.c170046
https://doi.org/10.1002/cphy.c170046
https://doi.org/10.1186/s13075-017-1498-3
https://doi.org/10.1186/s13075-017-1498-3
https://doi.org/10.3390/ijms19041057
https://doi.org/10.1155/2018/6165303
https://doi.org/10.1155/2016/4647685
https://doi.org/10.4137/BMI.S33191
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0254282-06#Text
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0254282-06#Text
https://doi.org/10.1016/j.ecl.2010.05.011
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00400.2017
https://doi.org/10.1152/ajprenal.00400.2017
https://doi.org/10.2147/IJNRD.S143186
https://doi.org/10.1016/j.jare.2017.04.004
https://doi.org/10.1016/j.jare.2017.04.004
https://doi.org/10.2337/dc10-1545
https://doi.org/10.1681/ASN.2012040414
https://doi.org/10.1007/s10735-008-9198-6
https://doi.org/10.1007/s10735-008-9198-6
https://doi.org/10.19080/CRDOJ.2018.09.555755
https://doi.org/10.19080/CRDOJ.2018.09.555755
https://doi.org/10.1136/bmjdrc-2019-000661
https://doi.org/10.1136/bmjdrc-2019-000661
https://doi.org/10.2337/dc08-0277
https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2015.02.011
https://doi.org/10.1016/j.jdiacomp.2015.02.011
https://doi.org/10.1590/2359-3997000000116
https://doi.org/10.1038/nature03711
https://doi.org/10.1530/EJE-14-0247


77Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

Изменчивость кариотипа детей с синдромом Дауна, проживающих  
в Одесской области
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Цель работы – анализ частоты цитогенетических вариантов синдрома Дауна у больных в Одессе и области, а также 
установление сочетанных аномалий кариотипа.
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Мета роботи – аналіз частоти цитогенетичних варіантів синдрому Дауна у хворих в Одесі та області, а також виявлення 
поєднаних аномалій каріотипу.
Матеріали та методи. Дослідження здійснили у 2013–2018 рр. в Одеському спеціалізованому медико-генетичному центрі. 
Групу дослідження формували з пацієнтів із цитогенетично підтвердженим синдромом Дауна. Хромосоми забарвлювали 
GTG-методом, ідентифікували згідно з ISCN 2013.
Результати. Серед хворих на синдром Дауна в 93,9 % випадків виявили повну трисомію-21, у 3,7 % – транслокаційну 
форму, у 2,4 % – мозаїчну форму. Подібні результати встановили під час аналізу популяцій, які належать до різних етніч-
них і расових груп. Повна трисомія-21 супроводжувалася хромосомними перебудовами інших хромосом або додатковими 
модифікаціями хромосоми 21, найчастіше спостерігали зміни гетерохроматину у хромосомі 9, додатковий гетерохроматин 
виявили в обох плечах хромосоми 1 та в довгому плечі хромосоми 21 – 5,5 % досліджених каріотипів; збільшення розмі-
рів супутників на хромосомах 14, 15 і, найчастіше, 21, появу додаткових супутників на хромосомі 2 – 3,6 % досліджених 
каріотипів; делецією у хромосомі 6, що залучена у транслокацію з хромосомою 13. Транслокаційні форми включали ро-
бертсонівські транслокації між хромосомами 21 і 21, 14 і 21, а також транслокації між хромосомами 21 і 21, 21 і 22. Пацієнти 
з мозаїчною формою хвороби мали по дві клітинні лінії: з нормальним каріотипом (15–67 % досліджених клітин) і повною 
трисомією-21 без додаткових хромосомних аномалій (33–85 % досліджених клітин).
Висновки. У хворих на синдром Дауна з цитогенетично підтвердженим діагнозом співвідношення основних варіантів подібне 
до багатьох досліджених популяцій. Виявили додаткові зміни каріотипу, що можуть бути і варіантом норми, і обтяжувати 
перебіг хвороби. Це зумовлює необхідність наступних досліджень перебігу хвороби в таких пацієнтів.

The kariotype variability in children with Down syndrome from the Odesa region

N. V. Kulbachuk, S. V. Matviiuk, S. V. Bilokon, О. L. Sechnyak

The aim of the work is to analyze the frequency of cytogenetic variants of Down syndrome among patients in Odesa and the region, 
as well as to identify combined karyotype anomalies.
Materials and methods. Studies were conducted between 2013–2018 years in Odesa Specialized Medical Genetic Center. The 
experimental group was formed of patients with cytogenetically confirmed Down syndrome. Chromosomes were painted according 
to GTG method and identified according to ISCN 2013.
Results. Among patients with Down syndrome, in 93.9 % of cases complete trisomy 21 was observed, the translocation form was in 
3.7 %, and the mosaic form was in 2.4 %. Similar results were revealed in the analysis of populations belonging to different ethnic 
and racial groups. Complete trisomy 21 was accompanied by chromosome rearrangements of other chromosomes or additional 
modifications of chromosome 21. Changes in the heterochromatin in chromosome 9 were more frequently observed. In total, 
5.5 % of examined karyotypes were found with additional heterochromatin in both arms of chromosome 1 and in the long arm 
of chromosome 21. An increase in the size of satellites in chromosomes 14, 15 and more often 21, as well as the appearance of 
additional satellites in chromosome 2 represented 3.6 % of the total examined karyotypes. A deletion on chromosome 6 involved 
in translocation with chromosome 13 also was found. Translocation forms included Robertsonian translocations involving chromo-
somes 21 and 21, 14 and 21, as well as translocations involving chromosomes 21 and 21, 21 and 22. Patients with a mosaic form 
of the disease had two cell lines: with a normal karyotype (15–67 % of the studied cells) and with complete trisomy 21 without 
additional chromosomal abnormalities (33–85 % of the studied cells).
Conclusions. Among patients with cytogenetically confirmed diagnosis of Down syndrome, the ratio of the main variants was 
similar to many populations studied. At the same time, additional changes in the karyotype were identified which can either be a 
variant of the norm or aggravate the course of the disease. This requires further studies of the disease course in such patients.
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Материалы и методы. Исследования провели в 2013–2018 гг. в Одесском cпециализированном медико-генетическом 
центре. Исследуемую группу формировали из пациентов с цитогенетически подтвержденным синдромом Дауна. Хромо-
сомы окрашивали GTG-методом, идентифицировали согласно ISCN 2013.
Результаты. Среди больных синдромом Дауна в 93,9 % случаев отмечена полная трисомия-21, в 3,7 % – транслока-
ционная форма, в 2,4 % – мозаичная форма. Подобные результаты получены при анализе популяций, относящихся к 
различным этническим и расовым группам. Полная трисомия-21 сопровождалась хромосомными перестройками других 
хромосом или дополнительными модификациями хромосомы 21, чаще наблюдали изменения гетерохроматина в хромосоме 
9, дополнительный гетерохроматин обнаружен в обоих плечах хромосомы 1 и в длинном плече хромосомы 21 – всего 
5,5 % исследованных кариотипов; увеличение размеров спутников на хромосомах 14, 15 и, чаще, 21, а также появление 
дополнительных спутников на хромосоме 2 – в общем 3,6 % исследованных кариотипов; делеция в хромосоме 6, кото-
рая вовлечена в транслокацию с хромосомой 13. Транслокационные формы включали робертсоновские транслокации 
между хромосомами 21 и 21, 14 и 21, а также транслокации между хромосомами 21 и 21, 21 и 22. Пациенты с мозаичной 
формой болезни имели по две клеточные линии: с нормальным кариотипом (15–67 % исследованных клеток) и с полной 
трисомией-21 без дополнительных хромосомных аномалий (33–85 % исследованных клеток).
Выводы. Среди больных синдромом Дауна с цитогенетически подтвержденным диагнозом соотношение основных 
вариантов подобно многим исследованным популяциям. Установлены дополнительные изменения кариотипа, которые 
могут быть и вариантом нормы, и отягощать течение болезни. Это требует дальнейших исследований течения болезни 
у таких пациентов.

Надзвичайно актуальною залишається проблема 
вроджених вад розвитку, що протягом останніх років 
посідають чільне місце серед причин смертності малюків 
(20–35 %). Синдром Дауна – найчастіша аутосомна 
анеуплодія серед життєздатних новонароджених. 
Здебільшого синдром Дауна є результатом наявності 
додаткової копії хромосоми 21 у всіх клітинах. Основну 
частку (до 95 %) становлять випадки повної трисомії 21 
через нерозходження хромосом у мейозі. Транслокаційні 
варіанти (D/21 і G/21) становлять 4,0–6,8 %, 50 % із них 
успадковуються від батьків-носіїв, інші – транслокації 
de novo. Мозаїки внаслідок мітотичного нерозходження 
хромосом після запліднення становлять у середньому 
2,2 % [1]. Останнім часом чималу увагу приділяють 
частоті виявлення синдрому та його цитогенетичним 
варіантам у різних популяціях [2–5]. Показано суттєве 
варіювання в різних популяціях як частоти діагносту-
вання хвороби, так і частоти виявлення цитогенетичних 
варіантів синдрому Дауна й інших змін каріотипу.

Мета роботи
Аналіз частоти цитогенетичних варіантів синдрому 
Дауна у хворих в Одесі та області, а також виявлення 
поєднаних аномалій каріотипу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали з 2013 до 2018 рр. в Одеському 
спеціалізованому медико-генетичному центрі. Групу 
дослідження формували з новонароджених Одеської 
області, які були направлені на каріотипування через 
припущення про наявність різних спадкових хвороб, для 
яких показане каріотипування, як-от для підтвердження 
діагнозу синдрому Дауна. У групу залучали пацієнтів, в 
яких цитогенетично підтверджено синдром Дауна.

Для каріотипування використовували культуру 
лімфоцитів периферичної крові. Кров брали з пери-
феричної вени, додавали 500 од. гепарину (Pharmex). 
Гепаринізовану кров поміщали у флакони з поживним 
середовищем РВ-мах (Gibco). Культивували впродовж 
трьох діб при +37 °С. Протягом останньої години 
культивування поділи зупиняли додаванням колхіцину 

(ACROS Organics, кінцева концентрація 0,2 мкг/мл). 
Фіксацію здійснювали сумішшю етанолу та крижаної 
оцтової кислоти (3:1). Препарати готували розкрапу-
ванням клітинної суспензії. Хромосомні препарати 
забарвлювали GTG-методом [6] з використанням 
фосфатного буфера pH 6,8 (Gibco), трипсину 0,25 % 
(1Х) (Gibco) і барвника KaryoMAX Giemsa Stain (Gibco). 
Препарати досліджували на мікроскопі Olympus BX 
41 з використанням камери Jenoptik ProgRes MF та 
програми ВідеоТест-Каріо 3.1 для попередньої іденти-
фікації. Остаточно хромосоми ідентифікували згідно з 
ISCN 2013 [7]. Результати опрацювали статистично [8], 
обраховуючи середні значення та похибки середніх для 
даних альтернативної мінливості.

Результати
За період 2013–2018 рр. для медико-генетичного 
консультування та каріотипування в Одеський спеціа-
лізований медико-генетичний центр звернулися 3552 
пацієнти, у 165 осіб цитогенетично підтверджено на-
явність синдрому Дауна (104 хлопчики та 61 дівчинка)  
(табл. 1).

Аналіз каріотипів хворих на синдром Дауна показав: 
у 93,9 % випадків (155 осіб) спостерігали регулярну 
форму захворювання, або повну трисомію-21. Серед 
інших варіантів 3,7 % становила транслокаційна форма, 
2,4 % – мозаїчна форма. Повна форма трисомії-21 
супроводжувалася хромосомними перебудовами 
інших хромосом або додатковими модифікаціями 21 
хромосоми.

Найчастіше спостерігали зміни гетерохроматину у 
хромосомі 9 і в короткому, і в довгому плечах, в обох 
плечах хромосоми. Виявили один випадок додаткового 
гетерохроматину в обох плечах хромосоми 1, один – в 
довгому плечі хромосоми 21.

Інший варіант мінливості каріотипу – поява збіль-
шених супутників на низці хромосом: 14, 15 (рис. 1) і, 
найчастіше, у 21, а також поява додаткових супутників 
на хромосомі 2.

Транслокаційні варіанти включали робертсонівські 
транслокації між хромосомами 21 і 21, 14 і 21, а також 
транслокації між хромосомами 21 і 21, 21 і 22.
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Виявили просту повну трисомію з додатковими 
перебудовами інших хромосом, зокрема делецію в 6 
хромосомі, яка до того ж залучена у транслокацію з 13 
хромосомою.

Серед пацієнтів, в яких діагностували мозаїчну 
форму хвороби, – четверо хлопчиків та одна дівчинка. 
Усі мали по дві клітинні лінії: з нормальним каріотипом 
(15–67 % досліджених клітин) і з повною трисомією 
21 без додаткових хромосомних аномалій (33–85 % 
досліджених клітин).

Обговорення
Виявлені частоти основних цитогенетичних варіантів 
синдрому Дауна подібні до тих, що встановлені в різних 
популяціях, які належать до різних етнічних і расових 
груп [9–12]. Проте припускали наявність відмінностей 
цитогенетичних варіантів синдрому в різних етнічних 
групах [13], однак у цій роботі група дослідження 
складалася з осіб, які мали фенотип, характерний для 
синдрому Дауна, але 20 % мали нормальний каріотип.

Варіювання за розмірами гетерохроматинових бло-
ків у хромосомах людини – доволі поширене явище. У 
хромосомах із великими блоками конститутивного гете-
рохроматину (1, 9, 16 і Y) часто виявляють такі варіації, 
до яких належать і збільшення (qh+), і зменшення (qh–) 
розмірів гетерохроматинових блоків, і навіть інверсію 
всього блока гетерохроматину, як-от у хромосомі 9 [14]. 
Найпоширенішим варіантом інверсії є inv(9)(p12q13) [7]. 
Варіювання вмісту гетерохроматину в багатьох випадках 
вважають варіантом норми [7], однак може бути зумов-
лене й інверсіями, внаслідок чого ділянки еухроматину, 
що опинилися поряд із гетерохроматиновими регіонами, 
також спіралізуються. Інверсії потенційно небезпечні, 
оскільки вони можуть перешкоджати спарюванню мейо-
тичних хромосом. У низці робіт припускають наявність 
асоціації інверсій у хромосомі 9 з окремими клінічними 
діагнозами. Є думка про підвищений ризик появи нащад-
ків із синдромом Дауна в носіїв цієї аномалії [15], а також 
про звичні аборти в жінок із цією хромосомною перебу-
довою [16], порушення сперматогенезу в чоловіків [17]. 
Повідомляють про наявність інверсії за хромосомою 9 
у хворих на синдром Кляйнфельтера (47, XХY, inv(9)) і 
транслокаційну форму синдрому Дауна, в родинах носіїв 

inv (9) значно частіше відбувається внутрішньоутробна 
загибель плодів, у плодів із пренатально цитогенетично 
діагностованою інверсією хромосоми 9 визначено при-
роджені вади та маркери патологічного розвитку [18].

Можливий механізм патологічного впливу пери-
центричної інверсії 9 хромосоми та інших варіантів 
гетерохроматину може бути пов’язаний із міжхромосом-
ним ефектом, що призводить до аномального поділу 
мейотичних клітин і розвитку дисомних гамет [14]. Однак  
Н. В. Ковальова [19] з’ясувала: хоча носії збалансованих 
взаємних транслокацій (крім робертсонівських) або інвер-
сій мають підвищений ризик появи нащадків із трисомією 
21, ці результати не підтверджують наявність міжхромо-
сомного ефекту у звичайному сенсі, тобто як вплив хро-
мосомної перебудови на сегрегацію інших хромосом при 
мейозі в носія. Автори роботи [20] заперечують наявність 

Таблиця 1. Каріотипи дітей із синдромом Дауна

Хлопці Дівчата
Каріотип Кіль-

кість
Каріотип Кіль-

кість
Проста повна трисомія
47,ХY,+21 89 47,ХХ,+21 50
Проста повна трисомія з додатковою варіацією гетерохроматину
47,XY,+21,1ph+gh+ 1 47,XX,+21,9ph+ 1
47,XY,+21,9ph+ 2 47,ХX,+21,9ph+qh+ 1
47,XY,+21,9qh+ 1 – –
47,ХY,+21,9ph+qh+ 2 – –
47,XY,+21qh+ 1 – –
Проста повна трисомія з додатковою варіацією супутникових ділянок
47,XY,+21,2ps+ 1 47,XX,+21,14ps+ 1
47,XY,+21ps+ 1 47,XX,+21,15ps+ 1
– – 47,XX,+21ps+ 2
Проста повна трисомія з додатковими перебудовами інших хромосом
– – 47,XX,der(6)del(6)(q11)t(6;13)(q11?;q10),+21 1
Транслокаційні форми
46,ХY,t(21;21)(q10;q10),+21 1 46,XX,t(21;21)(q10; q10)+21 2
46,XY,der(21)t(21;22)(q10;q10),+21 1 46,XX,rob(21;21),+21 1
46,XУ,rob(14;21), +21 1 – –
Мозаїчні форми
mos:47,XY,+21[23]/46,XY[4] 1 mos: 47,XХ,+21[20]/46,XY [4] 1
mos: 47,XY,+21[10]/46,XY[20] 1
mos: 47,XY,+21[5]/46,XY[10] 1
Загалом 104 61

Рис. 1. Каріограма хворої 
на синдром Дауна дівчин-
ки (проста трисомія-21) із 
супутньою аномалією – 
15рs+. 
Об’єктив ×100, окуляр ×10.
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міжхромосомного ефекту, принаймні в досліджуваній гру-
пі: носії збалансованих інверсій хромосом не мали вищі 
показники анеуплоїдії для хромосом, які не брали участі 
в інверсії, порівняно з контрольними групами.

Як відомо, супутники є відображенням ядерця в 
метафазі мітозу, а отже свідченням активної роботи генів 
рДНК. У роботі [21] з’ясували: кількість активних рибо-
сомних генів у носіїв хромосомних аномалій – 119–190 
копій, у середньому – 151 на диплоїдний геном. Тільки 
в цих межах може підтримуватися клітинний гомеостаз 
і життєздатність організму. Майже 10 % ембріонів із 
синдромом Дауна гинуть через надлишок активних 
рибосомних генів. Доза таких генів впливає і на життє-
здатність хворих із синдромом Дауна після народжен-
ня: в новонароджених вона становила 139–194 копій 
(σ2 = 3,59), а в пацієнтів віком 10–40 років – 152–190 
(σ2 = 1,55) з однаковими середніми [21]. Можливо, це 
пов’язано з втратою правильної регуляції активності та 
процесингу рДНК після ампліфікації [22].

Проста повна трисомія з додатковими перебудо-
вами інших хромосом також не унікальна. У фаховій 
літературі описано випадки пацієнтів зі сполученням 
повної трисомії 21 із міжхромосомними перебудовами: 
транслокації t(9;14), t(12;22)pat, а також перицентричної 
інверсії inv(7)(p12q21.1)mat [3].

Виявлені транслокації також характерні для син-
дрому Дауна. Повідомляють, що при транслокаціях 
найчастіше відбувається обмін між негомологічними 
хромосомами: дві різні хромосоми групи D (13–15), дві 
різні хромосоми групи G (21 і 22) або по одній хромосомі 
з груп D і G [23]. За даними різних авторів, 30–50 % 
транслокаційних форм успадковується від фенотипово 
здорових батьків-носіїв збалансованих транслокацій, які 
мають 45 хромосом. У таких осіб одна з хромосом скла-
дається ніби з двох частин і містить генетичний матеріал 
відсутньої хромосоми. Інша частка транслокаційних 
форм синдрому Дауна – транслокації, що виникли de 
novo [1]. У роботі [4] виявили транслокації rob(14;21) i 
rеа(21;21), які автори визначають як de novo, оскільки 
батьки цих пацієнтів мали нормальний каріотип.

Транслокації можуть впливати на активність і 
рівень експресії генів рДНК, що може позначатися на 
життєздатності їхніх носіїв [11]. Як відомо, в нормаль-
ному каріотипі людини супутники мають акроцентричні 
хромосоми груп D і G. Дослідження транслокації 
rob(13;14) показало: дериватна хромосома утворена 
за участі лише q-плечей вихідних хромосом, а отже такі 
транслокації можуть впливати на кількість супутників. 
Оцінювання кількості активних NOR показало наявність 
8 з 10 можливих, тобто всі наявні NOR активні. Аналіз 
експресії рРНК показав: у носіїв транслокації рівні 
експресії 5,8S, 18S і 28S рРНК підвищені в 7–10 разів 
порівняно з контролем [24]. Отже, і поява додаткових 
супутників, і їхня втрата внаслідок транслокацій урешті 
впливають на рівень експресії генів рДНК і можуть бути 
додатковим фактором, що ускладнює перебіг хвороби.

Виявлена в цьому дослідженні частота мозаїчних 
форм хвороби збігається з результатами дослідження 
багатьох інших популяцій [9–12], утім слід відзначити: 
насправді мозаїчних форм виявили б більше, якби у 
дослідженні використовували кілька зразків тканин 
пацієнтів, однак на такі дослідження не погоджуються 

батьки хворих. Крім того, мозаїчні форми виявляють не в 
усіх популяціях. П’ятнадцятирічні дослідження, здійснені 
в Орловській області РФ, виявили тільки дві форми син-
дрому Дауна: повну трисомію (94 %) і транслокаційну 
(6 %) [2]. Утворення мозаїчних форм пов’язують із по-
милками ембріогенезу [1], однак виявили також ознаки 
впливу раніших порушень. Описано крайній випадок 
мозаїцизму – дискордантна трисомія-21 монозиготного 
близнюка. Помилки роз’єднання хромосом у презиго-
тичному материнському мейозі призвели до утворення 
зиготи з трисомією-21. Наступні події під час дроблення 
спричинили формування двох ембріонів: один – із три-
сомією-21, інший – із нормальним каріотипом, хоча його 
плацента була мозаїчною [25].

Оскільки синдром Дауна зумовлений трисомією 
аутосоми, то співвідношення хворих за статтю має бути 
близьким до 1:1. У докладному огляді Н. В. Ковальової 
[26] на основі аналізу 62 джерел, в яких досліджено 
осіб різних вікових груп за 1962–2001 рр., встановлена 
варіація співвідношення чоловіча стать vs. жіноча стать 
у межах 0,88–1,62. У нашому дослідженні це співвідно-
шення становило 1,70 (104:61). З огляду на кількість 
пацієнтів у групі дослідження, це суттєве відхилення. 
Вважають [26], що смертність після народження в осіб 
обох статей однакова. Втім треба зважати на те, що 
до 60 % усіх зачать не реалізуються у вагітність [1]. 
Отже, яка насправді диференційна смертність зигот із 
синдромом Дауна (так само як і з іншими захворюван-
нями), не відомо.

Висновки
1. Частка хворих на синдром Дауна серед каріоти-

пованих пацієнтів – 4,6 %. Аналіз каріотипів хворих на 
синдром Дауна показав, що у 93,9 % випадків спостері-
гали просту повну трисомію-21. Серед інших варіантів 
синдрому Дауна 3,7 % становила транслокаційна 
форма, 2,4 % – мозаїчна форма.

2. Повна форма трисомії-21 супроводжувалася 
також хромосомними перебудовами інших хромосом (1, 
2, 6, 14, 15) або додатковими модифікаціями 21 хромо-
соми. Транслокації включали 6, 14, 21 і 22 хромосоми. У 
пацієнтів із мозаїчною формою хвороби трисомні клони 
становили 33–85 % досліджених клітин.

Перспективи подальших досліджень. Виявлені 
додаткові зміни каріотипу, які можуть бути і варіантом 
норми, й обтяжувати перебіг хвороби. Це потребує на-
ступних досліджень перебігу хвороби в таких пацієнтів.
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Вплив медикаментозної терапії на функціональні результати 
ендопротезування кульшових і колінних суглобів  
у хворих на ревматоїдний артрит
С. І. ГерасименкоF , А. С. Герасименко A,C, І. В. Гужевський *B,D,  
М. В. Полулях E, А. М. Бабко A

ДУ «Інститут травматології та ортопедії 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

Мета роботи – визначити вплив медикаментозної антиревматоїдної терапії на функціональні результати ендопротезування 
кульшового та колінного суглобів у хворих на ревматоїдний артрит.
Матеріали та методи. Використовуючи математичні методи статистичного опрацювання даних, проаналізували результати 
160 операцій тотального ендопротезування кульшових і 148 операцій тотального ендопротезування колінних суглобів у 
хворих із ревматоїдними ураженнями суглобів. Пацієнтів поділили на 4 групи: І – без протизапальної терапії, ІІ – отри-
мували гормональну терапію, ІІІ – базисну терапію, IV група – ті, хто на час операції отримував і базисну, і гормональну  
терапію.
Результати. Результати свідчать, що помірна кореляція наявна між терапією та обсягом рухів у суглобах нижніх кінцівок 
при базисній терапії та поєднаній нестероїдній, гормональній і базисній терапії, а обсяг рухів вірогідно відрізняється в 
разі застосування комбінованої терапії від тільки гормональної. Найсильніший відгук оцінювальної шкали J. Joseph, 
E. E. Kaufman спостерігали на комбіновану терапію з застосуванням нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП), гор-
мональної та базисної терапії; менший – на поєднання гормональної та НПЗП; найгірший – на поєднання базисної терапії  
та НПЗП. 
Найбільший приріст рухів у колінному суглобі визначили в пацієнтів, які отримували гормональну чи базисну тера-
пію, порівняно з пацієнтами, які зовсім не приймали ці препарати або приймали їх у комплексі. Встановили майже 
однаковий вплив антиревматоїдної терапії на результати ендопротезування і кульшових, і колінних суглобів, виявили 
тенденцію до більшого вiдсотка хороших і відмінних результатів у чоловіків незалежно від локалізації ураження, опти-
мальне співвідношення між задовільними-незадовільними та хорошими-відмінними результатами в пацієнтів віком  
до 40 років.
Висновки. Результати дослідження дають підстави вважати комбіновану медикаментозну терапію фактором слабкого та по-
мірного впливу на функціональнi результати ендопротезування кульшових і колінних суглобів на пізніх стадіях ревматоїдного 
артриту та вважати можливим не припиняти планову антиревматоїдну медикаментозну терапію в періопераційному періоді.

The effect of drug treatment on functional outcomes of hip and knee joint replacement  
in patients with rheumatoid arthritis

S. I. Herasymenko, A. S. Herasymenko, I. V. Huzhevskyi, M. V. Poluliakh, A. M. Babko

Aim – to determine the effect of drug antirheumatic therapy on the functional outcomes of hip and knee arthroplasty in patients 
with rheumatoid arthritis.
Materials and methods. The results of 160 operations of total hip arthroplasty and 148 operations of total arthroplasty of knee 
joints in patients with rheumatoid joint lesions were analyzed using mathematical methods of statistical processing. Patients were 
divided into 4 groups: Group I – without anti-inflammatory therapy, Group II – received hormone therapy, Group III – basic therapy 
and Group IV – received both the basic and hormonal therapy at the time of surgery.
Results. The obtained results indicated a moderate correlation between therapy and the joint range of motion of the lower extre-
mities using basic therapy and combined nonsteroidal, hormonal and basic therapy, and the range of motion differed significantly 
in combination therapy from hormonal alone. The highest scores of the J. Joseph, E. E. Kaufman rating scale were observed in 
combination therapy with NSAIDs, hormonal and basic therapy; the lower scores – in hormonal and NSAIDs combination; and 
the lowest ones – in the combination of basic therapy with NSAIDs. 
The greatest increase in the knee joint range of motion was observed in the patients who received hormonal drugs or basic therapy 
compared to the patients who did not take any one or received both of these medicines in combination. Almost the same effect 
of antirheumatic therapy on the results of both hip and knee arthroplasty was determined with an upward trend in percentage of 
good and excellent results in males regardless of the lesion location and the most optimal ratio between satisfactory-unsatisfactory 
and good-excellent results in the patients under 40 years of age.
Conclusions. The studies conducted allow to consider the combined drug therapy as a factor of weak and moderate influence 
on the functional outcomes of hip and knee arthroplasty in the late stages of rheumatoid arthritis and suggest that antirheumatic 
drug therapy should not be discontinued in the perioperative period.
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Влияние медикаментозной терапии на функциональные результаты 
эндопротезирования тазобедренного и коленного суставов  
у больных с ревматоидным артритом

С. И. Герасименко, А. С. Герасименко, И. В. Гужевский, М. В. Полулях, A. Н. Бабко

Цель работы – определить влияние медикаментозной антиревматоидной терапии на функциональные результаты 
эндопротезирования тазобедренного и коленного суставов у больных ревматоидным артритом.
Материалы и методы. Используя математические методы статистической обработки данных, проанализировали ре-
зультаты 160 операций тотального эндопротезирования тазобедренных и 148 операций тотального эндопротезирования 
коленных суставов у больных с ревматоидным поражением суставов. 
Пациентов поделили на 4 группы: I – без противовоспалительной терапии, II – принимали гормональную терапию, III – 
базисную терапию, IV – на момент операции принимавшие и базовую, и гормональную терапию.
Результаты. Результаты свидетельствуют, что умеренная корреляция отмечена между терапией и объемом движений в 
суставах нижних конечностей при базисной терапии и сочетанном применении нестероидной, гормональной и базисной 
терапии, а объем движений достоверно отличается при комбинированной терапии от только гормональной. Наивысшие 
показатели оценочной шкалы J. Joseph, E. E. Kaufman отмечены при комбинированной терапии с применением несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), гормональной и базисной терапии; более низкие – на сочетание 
гормональной и НПВП; самые низкие – на сочетание базисной терапии с НПВП. 
Наибольший прирост движений в коленном суставе отмечен у пациентов, принимавших гормональную или базисную 
терапию, по сравнению с пациентами, которые не принимали ни один из этих препаратов или принимали их в комплексе. 
Установлено практически одинаковое влияние антиревматоидной терапии на результаты эндопротезирования и тазобе-
дренных, и коленных суставов, при этом отмечена тенденция к большему количеству позитивных результатов у мужчин 
независимо от локализации поражения, оптимальное соотношение между удовлетворительными-неудовлетворительными 
и удовлетворительными-хорошими результатами у пациентов возрастом до 40 лет.
Выводы. Результаты исследования позволяют рассматривать комбинированную медикаментозную терапию как фактор 
слабого и умеренного влияния на функциональные результаты эндопротезирования тазобедренных и коленных суставов 
на поздних стадиях ревматоидного артрита и считать возможным не прекращать плановую антиревматоидную медика-
ментозную терапию в периоперационном периоде.

На пізніх стадіях ревматоїдних уражень суглобів кінці-
вок виправити деформації та поновити рух у суглобах 
можна тільки за допомогою реконструктивно-відновних 
операцій, і методом вибору є тотальне ендопротезуван-
ня (ТЕП) [1–5]. 

Але слід взяти до уваги: ендопротезування ве-
ликих суглобів – складне оперативне втручання, що 
супроводжується пригніченням захисних властивостей 
організму, що має особливе значення для пацієнтів, 
котрі на час операції приймають базисні препарати, глю-
кокортикостероїди та TNF-інгібітори, яким притаманна 
імуносупресивна дія [6–10]. 

У багатьох країнах світу використовують певні кри-
терії призначення системної антиревматоїдної терапії 
в періопераційному періоді [11]. Так, багато авторів 
підтримують доцільність використання безперервної 
схеми приймання метотрексату, що не викликає підви-
щення ризику септичних ускладнень після ТЕП [12,13], 
але інші дослідники наводять дані, що подібна терапія 
може спричиняти підвищення такого ризику [14–16]. 

Але немає остаточної думки щодо тактики ведення 
хворих, які отримують базисні препарати в періопера-
ційному періоді.

Мета роботи
Визначити вплив медикаментозної антиревматоїдної 
терапії на функціональні результати ендопротезування 
кульшового та колінного суглобів у хворих на ревмато-
їдний артрит.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували результати 160 операцій ТЕП кульшо-
вих суглобів (КШС) (у 43 випадках оперативне втручання 
виконали з обох боків) і 148 – ТЕП колінних суглобів 
(КС), які виконали у клініці захворювань суглобів у до-
рослих ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН 
України» хворим із пізніми стадіями ревматоїдних ура-
жень суглобів. Вік хворих становив від 18 до 72 років, 
у середньому – 44 роки. Тривалість захворювання до 
операції – від 4 до 42 років, у середньому дорівнювала 
11,7 року. 

Усіх пацієнтів поділили на 4 групи: І – без протиза-
пальної терапії, ІІ – приймали гормональну терапію, 
ІІІ – базисну терапію, IV група – ті, хто на час операції 
отримували комплексне лікування (і базисну, і гормо-
нальну терапію).

Для аналізу впливу приймання нестероїдних про-
тизапальних, гормональних та/чи базисних препаратів 
на обсяг рухів у післяопераційному періоді застосували 
парну лінійну кореляцію Пірсона. Для об’єктивізації 
оцінювання впливу терапії на результати ТЕП КС засто-
сували також парну нелінійну кореляцію обсягу рухів у 
колінному суглобі від типу консервативного лікування, 
використовуючи шкалу Чеддока.

Вивчаючи функціональні результати ТЕП, застосо-
вували такі критерії оцінювання функції нижньої кінцівки:

– відмінні – відсутність болю під час рухів в опе-
рованих суглобах, хворий може ходити без сторонньої 
допомоги на великі відстані, самостійно підійматися 
та спускатися сходами, рухи в оперованих суглобах у 
повному обсязі, сила м’язів М5;
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– хороші – відсутність болю під час рухів в оперо-
ваних суглобах, хворий може ходити без сторонньої 
допомоги, самостійно сідати на стілець, унітаз, в авто-
мобіль тощо;

– задовільні – відсутність болю в оперованих 
суглобах, пересування за допомогою палиці або од-
нієї милиці, хворий у побуті (користування унітазом, 
ванною тощо) потребує застосування спеціальних  
пристроїв;

– незадовільні – рецидив контрактури та больового 
синдрому в одному чи кількох оперованих суглобах, що 
ускладнює пересування та самообслуговування хворого, 
септична чи асептична нестабільність компонентів ен-
допротеза, що потребує ревізійного ендопротезування 
оперованого раніше суглоба.

Для полегшення опрацювання інформації та 
можливості виконувати кореляційний аналіз із лабо-
раторними показниками результати зашифрували в 
балах: 0 балів – незадовільний; 1 бал – задовіль-
ний; 2 бали – хороший; 3 бали – відмінний резуль-

тат. Віддалені результати оцінювали в термін від 1  
до 14 років.

Результати
Після ТЕП КШС найбільший приріст рухів у сагітальній 
площині визначили в пацієнтів, які отримували гормо-
нальну чи базисну терапію (40 % хворих), порівняно 
з пацієнтами, які зовсім не приймали ці препарати 
або приймали їх у комплексі (30 % і 10 % відповідно) 
(рис.  1). Схожа тенденція визначена у фронтальній 
площині (рис. 2, 3).

Приріст ротаційних рухів – майже однаковий в усіх 
групах дослідження (рис. 4, 5).

За допомогою однофакторного дисперсійного 
аналізу дослідили вплив терапії на окремі показники, 
що досліджували, після ТЕП КС. Вивчили реакцію ак-
тивності запального процесу (рис. 6), приросту рухів у 
колінному суглобі (рис. 7) та оцінили стан пацієнта за 
шкалою J. Joseph, E. E. Kaufman (рис. 8).

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

Відсутня Базова Гормональна Комплексна

0

5

10

15

20

30

35

170

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Відсутня Базова Гормональна Комплексна

0

5

10

20

0

2

4

6

8

10

12

14

Відсутня Базова Гормональна Комплексна

-15

-10

-5

0

5

10

15

20

 

0

10

20

30

40

50

60

70

Відсутня Базова Гормональна Комплексна

-20

-15

-10

0

5

10

15

30

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45
50

Відсутня Базова Гормональна Комплексна

-5

0

5

10

15

Рис. 1. Залежність приросту обсягу рухів у сагітальній площині від типу медика-
ментозного лікування після ТЕП кульшових суглобів.

Рис. 2. Залежність приросту обсягу рухів у фронтальній площині (відведення) від 
типу медикаментозного лікування після ТЕП кульшових суглобів.

Рис. 3. Залежність приросту обсягу рухів у фронтальній площині (приведення) від 
типу медикаментозного лікування після ТЕП кульшових суглобів.

Рис. 4. Залежність приросту обсягу зовнішньої ротації від типу медикаментозного 
лікування після ТЕП кульшових суглобів.

Рис. 5. Залежність приросту обсягу внутрішньої ротації від типу медикаментозного 
лікування після ТЕП кульшових суглобів.
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Обговорення
Графіки показують, що активність запального процесу 
вірогідно відповідає на гормональну та комбіновану 
терапію, у складі якої є гормонотерапія, а обсяг рухів 
вірогідно відрізняється в разі призначення комбінованої 
терапії від тільки гормональної. На рис. 8 показано, що 
найсильнішу відповідь оцінювальної шкали J. Joseph, 
E. E. Kaufman (1990) зареєстрували на комбіновану 
терапію з застосуванням нестероїдних протизапальних 
препаратів (НПЗП), гормональної та базисної терапії; 
менший – на поєднання гормональної та НПЗП; най-
гірший – на поєднання базисної терапії з НПЗП. Най-
більший приріст рухів у колінному суглобі спостерігали 
в пацієнтів, які отримували гормональну чи базисну 
терапію (40 % хворих), порівняно з пацієнтами, котрі 
зовсім не приймали ці препарати або приймали їх у 
комплексі (30 % і 10 % відповідно).

Показники парної нелінійної кореляції між терапією та 
рухами в колінному суглобі в сагітальній площині наведені 
на рис. 9 і 10. Результати свідчать, що помірна кореляція 
наявна між терапією та обсягом рухів у суглобах нижніх 
кінцівок у разі призначення базисної терапії та поєднаної 
нестероїдної, гормональної та базисної терапії. Встанови-
ли помірну нелінійну кореляцію між терапією та згинанням 
у колінному суглобі після ендопротезування насамперед 
унаслідок призначення гормональної терапії.

Віддалені результати лікування хворих на ревма-
тоїдний артири (РА) з ураженням КШС і КС за бальною 
шкалою наведені на рис. 11, 12.

Отже, відсоток незадовільних результатів у хворих 
на РА з ураженнями кульшових і колінних суглобів майже 
однаковий. Визначили тенденцію до більшого вiдсотка 
хороших і відмінних результатів у чоловіків незалежно 
від локалізації ураження, оптимальне співвідношення 
між задовільними-незадовільними та хорошими-від-
мінними результатами в пацієнтів віком до 40 років. 
Відношення шансів отримання оптимального результату 
лікування в осіб віком до 40 років у 1,3 раза (OR = 1,3) 
вище, ніж після 40 років.

Висновки
1. Статистичний аналіз дає змогу вважати комбіно-

вану медикаментозну терапію фактором слабкого та 
помірного впливу на функціональні результати ендо-
протезування кульшових і колінних суглобів на пізніх 
стадіях РА.

2. Незважаючи на факт слабкого та помірного впли-
ву медикаментозної терапії на функціональні результати 
ендопротезування кульшових і колінних суглобів у 
хворих на РА, вірогідність утримання досягнутого ен-
допротезуванням збільшення обсягу рухів у суглобах 
у хворих обраної групи вища без припинення планової 
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Рис. 6. Вплив терапії на активність процесу за даними однофакторного дисперсій-
ного аналізу (0 – відсутність терапії, 1 – базисна, 2 – нестероїдна протизапальна, 
3 – гормональна терапія).

Рис. 7. Вплив терапії на приріст рухів за даними однофакторного дисперсійного 
аналізу (0 – відсутність терапії, 1 – базисна, 2 – нестероїдна протизапальна, 3 – 
гормональна терапія).

Рис. 8. Вплив терапії на оцінку стану пацієнта за шкалою J. Joseph, E. E. Kaufman у піс-
ляопераційному періоді за даними однофакторного дисперсійного аналізу (0 – відсут-
ність терапії, 1 – базисна, 2 – нестероїдна протизапальна, 3 – гормональна терапія).
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протизапальної та базисної антиревматоїдної медика-
ментозної терапії. Тому на практицi в перiоперацiйному 
перiодi доцiльно не змінювати обсяг медикаментозного 
антиревматоїдного лiкування.

Перспективи подальших досліджень. Пошире-
ність РА серед населення, впровадження біологічних 
агентів для лікування РА та відсутність альтернативи 

ендопротезуванню на пізніх стадіях ревматоїдних ура-
жень кульшових і колінних суглобів залишає актуальним 
вивчення впливу сучасних біологічних препаратів на 
функціональнi результати ендопротезування у хворих 
обраної групи. Але для статистичного опрацювання 
таких досліджень необхідне накопичення клінічних 
спостережень.
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0

120

ή = 0,238

0 2 3 12 13 23 123

20

40

60

80

100

 

85

110

ή = 0,35499

0 2 3 12 13 23 123

90

95

100

105

Рис. 10. Показники парної нелінійної кореляції між терапією та згинанням у колінному суглобі до (А) та після (Б) операції.
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Рис. 12. Віддалені результати лікування хворих на РА з ураженням колінного суглоба за бальною шкалою.
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Результати оперативного лікування хворих з асептичною 
нестабільністю компонентів ендопротезів кульшового суглоба
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Мета роботи – вивчити результати ревізійних ендопротезувань у хворих з асептичною нестабільністю компонентів ен-
допротезів кульшового суглоба.
Матеріали та методи. Проаналізували результати 158 випадків ревізійного протезування у 152 хворих з асептичною 
нестабільністю компонентів ендопротеза кульшового суглоба. Пацієнтів прооперували в ДУ «Інститут травматології та 
ортопедії НАМН України» у 2008–2018 рр. Тотальну нестабільність компонентів ендопротеза встановили в 43 (27,2 %), 
нестабільність ацетабулярного компонента – в 65 (41,1 %), нестабільність стегнового компонента – в 50 (31,6 %) ви-
падках. Більшість ендопротезів дестабілізувалась у період від 5 до 9 років після операції протезування. Протягом роботи 
використали клінічний, рентгенологічний і статистичний методи дослідження.
Результати. У хворих із нестабільністю ацетабулярного компонента результати ревізійної заміни найкращі при дефектах 
кульшової западини І–ІІ типів за Paprosky. Так, через 10 років після ревізійної заміни абсолютна більшість ацетабулярних 
компонентів (n = 33; 86,8 %) залишалися стабільними (t = 9,3; р < 0,05). Результати ревізійної заміни нестабільних 
феморальних компонентів компонентами з цементним і безцементним типами фіксації через 10 років після ревізії вірогідно 
не відрізнялися. Рецидив асептичної нестабільності зареєстрували у 7 випадках, з-поміж них 5 (71,4 %) – із цементним 
типом фіксації. У разі тотальної нестабільності не виявили різницю за результатами ревізійної імплантації при застосуванні 
тільки первинних компонентів і в комбінації первинних із ревізійними реконструктивними системами компонентів. Через 10 
років визначили вірогідно більше (n = 35; 81,4 %) випадків зі збереженою стабільністю компонентів (t = 7,3; р < 0,05). 
Рецидив нестабільності одного з компонентів визначили у 8 випадках, тобто 18,6 % від загальної кількості тотальної 
ревізійної заміни компонентів.
Висновки. У хворих із нестабільністю ацетабулярних і стегнових компонентів за наявності кісткових дефектів І–ІІ типів за 
Paprosky результати ревізійної заміни найкращі в разі імплантації первинних компонентів із безцементним типом фіксації. 
За наявності кісткових дефектів кульшової западини та стегнової кістки ІІІ типу за Paprosky результати найкращі в разі 
застосування ревізійних антипротрузійних ацетабулярних і подовжених стегнових модульних чи моноблокових систем із 
безцементним типом фіксації. Застосування для ревізії компонентів із цементним типом фіксації показало вірогідно гірші 
результати порівняно з безцементними та суттєво менший термін функціонування.

Results of surgical treatment in patients with aseptic instability of components  
of hip joint endoprosthesis

H. V. Haiko, V. M. Pidhaietskyi

The aim. To study the results of revision endoprosthetics in patients with aseptic instability of the components of the hip joint 
endoprosthesis.
Materials and methods. The basis of this work was the analysis of the revision prosthetics results in 152 patients (158 cases) 
with aseptic instability of components of hip joint endoprosthesis, who underwent surgery at the State Institution “Institute of Trau-
matology and Orthopedics of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine” between 2008 and 2018. Total instability in 
the endoprosthesis components was observed in 43 cases (27.2 %), acetabular component instability – in 65 cases (41.1 %), 
femoral component instability was detected in 50 cases (31.6 %). Endoprosthesis dislocation occurred mostly between 5 and 9 
years after the primary surgery. Clinical, radiological and statistical methods were used in the work.
Results. Patients with acetabular component instability showed the best results of revision replacement for Paprosky I, II types 
acetabular defects (t = 9.3, P < 0.05). The vast majority of components became unstabile between 5 and 9 years after the primary 
replacement. The results of unstable femoral component revisions did not reveal any significant difference between cemented and 
cementless types of component fixation 10 years after the procedure. Recurrent aseptic instability was observed only in 7 cases, 
5 of which (71.4 %) were fixated with cement. In the case of total instability, there was no difference in the revision implantation 
results between the use of primary components alone and in the combination with revision reconstructive systems. Component 
stability constituted the great majority (35 cases, which was 81.4 %) of cases after 10 years (t = 7.3, P < 0.05). The recurrent 
instability of one component was observed in 8 cases, which represented 18.6 % of the total number of revisions.
Conclusions. In patients with instability of acetabular and femoral components in the presence of Paprosky I–II bone defects, 
the results of the revision replacement were better when implanting primary components using cementless type of fixation. The 
use of revision antiprotrusion acetabular and elongate femoral modular or monoblock systems with cementless type of fixation 
achieved better results in Paprosky III type acetabular and femoral bone defects. The revision of cemented components showed 
significantly worse results and implant survival rate compared to cementless fixation technique.
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Результаты оперативного лечения пациентов с асептической нестабильностью 
компонентов эндопротеза тазобедренного сустава

Г. В. Гайко, В. М. Пидгаецкий

Цель работы – изучить результаты ревизионных эндопротезирований у больных с асептической нестабильностью ком-
понентов эндопротезов тазобедренного сустава.
Материалы и методы. Проанализировали результаты 158 случаев ревизионного протезирования у 152 больных с асепти-
ческой нестабильностью компонентов эндопротеза тазобедренного сустава. Пациенты прооперированы в ГУ «Институт 
травматологии и ортопедии НАМН Украины» за период 2008–2018 гг. Тотальная нестабильность компонентов эндопротеза 
зарегистрирована в 43 (27,2 %), нестабильность ацетабулярного компонента – в 65 (41,1 %), нестабильность бедренного 
компонента – в 50 (31,6 %) случаях. Большинство эндопротезов дестабилизированы в период от 5 до 9 лет после опера-
ции протезирования. В работе использованы клинический, рентгенологический и статистический методы исследования.
Результаты. У больных с нестабильностью ацетабулярного компонента результаты ревизионной замены лучше при 
дефектах вертлужной впадины I, II типов по Paprosky. Так, через 10 лет после ревизионной замены абсолютное большин-
ство ацетабулярного компонентов (n = 33; 86,8 %) остаются стабильными (t = 9,3; р < 0,05). Результаты ревизионной 
замены нестабильных феморального компонентов компонентами с цементным и бесцементным типами фиксации через 
10 лет после ревизии достоверно не отличались. Рецидив асептической нестабильности отмечен в 7 случаях, 5 (71,4 %) 
из них – с цементным типом фиксации. При тотальной нестабильности не установили различия по результатам ревизи-
онной имплантации при применении исключительно первичных компонентов и в комбинации первичных с ревизионными 
реконструктивными системами компонентов. Через 10 лет отмечено достоверно больше (n = 35, 81,4 %) случаев с сохра-
ненной стабильностью компонентов (t = 7,3; р < 0,05). Рецидив нестабильности одного из компонентов зарегистрирован 
в 8 случаях, то есть 18,6 % от общего количества тотальной ревизионной замены компонентов.
Выводы. У больных с нестабильностью ацетабулярного и бедренных компонентов при наличии костных дефектов I–II 
типов по Paprosky результаты ревизионной замены лучше при имплантации первичных компонентов с бесцементным 
типом фиксации. При наличии костных дефектов вертлужной впадины и бедренной кости ІІІ типа за Paprosky результа-
ты лучше в случае применения ревизионных антипротрузионных ацетабулярных и удлиненных бедренных модульных 
или моноблочных систем с бесцементным типом фиксации. Применение ревизии компонентов с цементным типом 
фиксации показало достоверно худшие результаты по сравнению с бесцементными и значительно меньший срок  
функционирования.

У широку клінічну практику впроваджено ендопроте-
зування кульшового суглоба (КС), і невпинно зростає 
кількість ускладнень, що і з ним пов’язані (частота – 
7–30 %) [1–4,9,11–13,29]. Найчастіше реєструють 
асептичну нестабільність компонентів, вивих голівки 
ендопротеза, гетеротопічну осифікацію, перипротезні 
переломи стегнової кістки (СК), гнійні ускладнення 
[5,14,16,17,21,23,30,31].

З-поміж ускладнень ендопротезування КС у майже 
50,3 % випадків реєструють асептичну нестабільність 
компонентів ендопротеза [10,15,16,22,25,30,35]. Асеп-
тичну нестабільність компонентів ендопротеза при 
тотальному безцементному ендопротезуванні кульшо-
вого суглоба визначають у 51 % випадків із терміном 
функціонування 5 років, у 58 % випадків – через 10 
років після імплантації [7,8,10,17,19,20,21,27,31]. Через 
10 років після протезування нестабільність ацетабуляр-
ного компонента становить понад 13,0 %, а стегново-
го – тільки 4,0 % [6,7,11,13,16,18,25,26,29,30]. Саме 
нестабільність у 20,8 % випадків – причина ревізійних 
втручань [10,22,24,25,30,31]. Важливим є аналіз випад-
ків нестабільності компонентів, визначення причин, що 
призвели до їхнього розвитку.

За відомостями фахової літератури, результати 
ревізійного протезування істотно гірші за результати 
первинного. Так, за даними, що наводять деякі автори 
[14–16], середній термін до ревізії після первинного 
протезування становить 7,8 року, після першої ревізії – 
2,9 року, після другої – 2,2 року, третьої – 1,7 року, чет-
вертої – 1 рік. У строк 10 років після операції повторна 
нестабільність ревізійних компонентів становить 31 %, 
до 15 років – майже 60 % [7,11,12,14,16,22,25,30]. 

Опубліковано відомості, що нестабільність ревізійного 
компонента настає раптово у 46 % випадків у перші 3–4 
роки [2,6,8,10,18,22,25,28,30,31].

Розвиток тих чи інших ускладнень ендопротезувань 
кульшового суглоба потребує ревізійних втручань, їхня 
кількість із кожним роком збільшується, зокрема і в 
Україні. Безумовно, це зумовлює необхідність фахового 
детального аналізу результатів первинного та ревізійно-
го протезування.

Мета роботи
Вивчити результати ревізійних ендопротезувань у хворих 
з асептичною нестабільністю компонентів ендопротезів 
кульшового суглоба.

Матеріали і методи дослідження
Проаналізували результати 158 випадків ревізійного 
протезування у 152 хворих з асептичною нестабільністю 
компонентів ендопротеза кульшового суглоба. Пацієнтів 
прооперували в ДУ «Інститут травматології та ортопедії 
НАМН України» у 2008–2018 рр. Тотальну нестабільність 
компонентів ендопротеза встановили у 43 (27,2 %), 
нестабільність ацетабулярного компонента – у 65 
(41,1 %), нестабільність стегнового компонента – в 
50 (31,6 %) випадках. Більшість ендопротезів деста-
білізувалась у період від 5 до 9 років після операції 
протезування. Протягом роботи використали клінічний, 
рентгенологічний і статистичний методи дослідження. 
Статистичний аналіз виконано з допомогою пакета 
Statistica (StatSoft), версія 12.6 (2015).
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Результати
Асептичну нестабільність компонентів ендопротеза 
одного кульшового суглоба діагностували у 152 хворих, 
нестабільність компонентів обох кульшових суглобів – у 
3 пацієнтів. Отже, асептичну нестабільність компонен-
тів зареєстрували у 158 випадках ендопротезування 
кульшового суглоба.

Усім хворим з асептичною нестабільністю компо-
нентів ендопротеза виконали ревізійне втручання з 
повторною імплантацією компонента чи компонентів 
із вилученням останніх і зануренням проксимального 
відділу стегнової кістки в кульшову западину за Гірдль-
стоном.

Серед нестабільних ацетабулярних переважали 
компоненти з безцементним типом фіксації (n = 59; 
54,6 %). З-поміж нестабільних стегнових компонентів 
більшість – компоненти з цементним типом фіксації 
(n = 53; 57,0 %).

Нестабільність ацетабулярного компонента ви-
явлена в 65 (41,1 %) випадках з-поміж усіх випадків 
нестабільності.

Структуру ревізійних втручань при асептичній неста-
більності ацетабулярного компонента (АК) ендопротеза 
наведено в таблиці 1.

За даними, що наведені, в абсолютної більшості 
випадків ревізійну заміну АК виконали з імплантацією 
первинних компонентів – 90,8 % (t = 15,9, р < 0,05). У 
всіх цих хворих або не було кісткових дефектів, або вони 
були невеликими (І–ІІ тип за Paprosky). У 38 (64,4 %) 
випадках використали компоненти з безцементним 
типом фіксації (t = 3,2; р < 0,05), у 21 (35,6 %) – із 
цементним типом фіксації.

У 6 хворих зі значними кістковими дефектами кульшо-
вої западини (ІІІА, ІІІВ за Paprosky) імплантовано антипро-
трузійні реконструктивні ревізійні ацетабулярні системи, 
2 – з цементним типом фіксації (Beznoska II, B-S), 4 –  
з безцементним типом фіксації (3 RSC-Beznoska, 1 
Octopus-DePuy) та пластичним заміщенням дефектів 
(алочіпси, «Тутопласт», трикальційфосфат «Bio-1».

Ефективність хірургічного лікування асептичної не-
стабільності АК оцінювали опосередковано за кількістю 
рецидивів нестабільності імплантованих компонентів 
при ревізійному втручанні.

Випадки рецидиву нестабільності застосованих під 
час ревізії первинних АК наведені в таблиці 2.

З-поміж усіх ревізійних утручань у 37 (57 %) ви-
падках компоненти залишалися стабільними (t = 1,58; 
р < 0,05). Рецидив нестабільності зареєстрували у 28 
(43 %) випадках у різні терміни після операції, у 26 
випадках визначена нестабільність первинних АК, у 
2 – нестабільність реконструктивних ацетабулярних 
систем (із безцементним типом фіксації). В 1 випадку не-
стабільність реконструктивної ревізійної ацетабулярної 
системи була септичною. За даними, що наведені в та-
блиці 2, встановили вірогідно більше (t = 5,5; р < 0,05) 
рецидивів АК із цементним типом фіксації – 21 випадок 
(80,8 %). Слід відзначити, що розхитались усі (100 %) 
компоненти, що імплантовані на цементі, найбільша 
кількість розхиталась у термін до 10 років. Щодо ре-
візійних утручань із застосуванням безцементних АК, 
то із 38 імплантованих розхиталися лише 5 (13,2 %) 
ацетабулярних компонентів, більшість із них – після 10 

років. Стабільними залишилися 33 (86,8 %) компоненти 
(t = 9,3; р < 0,05).

Середні показники терміну функціонування та кіль-
кітсь балів за Harris Hip Score та оцінюванням клініки 
наведено в таблиці 3.

За даними, що наведені, середній термін функці-
онування ацетабулярних компонентів (первинних) із 
безцементним типом фіксації, імплантованих під час ре-
візії, становив – 8,2 ± 0,5 року. Кількість балів за Harris 
Hip Score та оцінюванням клініки – 328,96 ± 13,972 та 
87,6 ± 0,256 відповідно. Отже, результат визначили 
як добрий.

Середній термін функціонування ацетабулярних 
компонентів (первинних) із цементним типом фіксації, 
імплантованих під час ревізії, майже вдвічі менший, ніж 
у безцементних АК, становив 4,5 ± 0,5 року. Кількість 
балів за Harris Hip Score та оцінюванням клініки – 
154,09 ± 15,582 та 50,2 ± 0,115 відповідно; тобто 
зареєстрували незадовільний результат.

Отже, у хворих із нестабільністю АК результати 
ревізійної заміни найкращі в разі імплантації первинних 
ацетабулярних компонентів із безцементним типом фік-
сації, оскільки більшість (n = 33, 86,8 %) компонентів 
залишаються стабільними (t = 9,3; р < 0,05). Середня 
кількість балів за Harris Hip Score та оцінюванням клініки 
становить 328,96 ± 13,972 та 87,6 ± 0,256 відповідно. 
Ці показники відповідають хорошому результату.

Нестабільність феморального компонента (ФК) 
зареєстрували у 50 випадках, тобто 31,6 % від усіх 
випадків.

Структуру ревізійних утручань при асептичній 
нестабільності ФК наведено в таблиці 4. У більшості 
випадків ревізійну заміну ФК виконали з імпланта-
цією первинних компонентів – 38 (76,0 %) випадків 
(t = 6,02, р < 0,05). В усіх цих хворих або не було 
кісткових дефектів, або вони були невеликими (І–ІІ тип 
за Paprosky). У 21 (55,3 %) випадку використали компо-
ненти з безцементним типом фіксації, у 17 (44,7 %) – із 
цементним типом фіксації.

У 12 (24 %) випадках із чималими кістковими де-
фектами кульшової западини (ІІІ, ІV тип за Paprosky) імп-
лантували подовжені реконструктивні ревізійні стегнові 
системи, 3 – з цементним типом фіксації (Beznoska-1, 
CPT Long Zimmer-2), 9 – із безцементним типом фік-
сації (4-ZMR Zimmer, 3-Vagner Zimmer, 2-Мотор Січ) та 
пластичним заміщенням дефектів (аллотрансплантати 
«Тутопласт», трикальційфосфат «Bio-1»).

Ефективність хірургічного лікування асептичної 
нестабільності ФК оцінювали за кількістю рецидиву 
нестабільності імплантованих компонентів при ревізій-
ному втручанні.

З-поміж усіх 50 ревізійних утручань у зв’язку з 
заміною стегнових компонентів у 43 (86 %) випадках 
(t = 10,3; р < 0,05) на час дослідження компоненти 
залишалися стабільними. Рецидив нестабільності 
діагностували у 7 (14 %) випадках у різні терміни після 
операції, в 6 випадках – нестабільність первинних СК 
(п’ять первинних із цементним типом фіксації, один із 
безцементним типом фіксації Omnifit), в 1 випадку – не-
стабільність подовженої ревізійної системи з безцемент-
ним типом фіксації (ZMR Zimmer). Випадки рецидиву 
нестабільності застосованих при ревізії ФК наведено в 
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таблиці 5. За даними, що наведені, більшість рецидивів 
нестабільності становили первинні ФК із цементним 
типом фіксації (5 (71,4 %) випадків), що розхитались у 
термін до 10 років. Тільки у 2 випадках компоненти були 
з безцементним типом фіксації, які розхитались у термін 
до 5 років, в 1 випадку нестабільність настала після 
синтезованого перипротезного перелому, отриманого 
внаслідок ДТП.

Середні показники терміну функціонування та кіль-
кості балів за Harris Hip Score та оцінюванням клініки 
наведені в таблиці 6.

За відомостями, що наведені, середній термін функ-
ціонування стегнових компонентів із безцементним ти-
пом фіксації, імплантованих під час ревізії, – 7,8 ± 0,5 
року. Середня кількість балів за Harris Hip Score та 
оцінюванням клініки дорівнювала 348,16 ± 10,732 та 
86,7 ± 0,257 відповідно, тобто зареєстрували хороший 
результат.

Середній термін функціонування стегнових компо-
нентів із цементним типом фіксації, що імплантовані під 
час ревізії, аналогічний до безцементних ФК, становив 
8,1 ± 0,5 року. Кількість балів за Harris Hip Score та 
оцінюванням клініки – 326,12 ± 13,324 та 90,2 ± 0,235 
відповідно; результат визначили як хороший.

Отже, результати ревізійної заміни нестабільних 
ФК компонентами з цементним і безцементним типами 
фіксації не мали вірогідної різниці. Рецидив асептичної 
нестабільності діагностували лише у 7 випадках, тобто 
14 % від усіх ревізій. У 43 (86 %) випадках (t = 10,3; 
р < 0,05) на час цього дослідження компоненти зали-
шалися стабільними.

Тотальну асептичну нестабільність обох компо-
нентів ендопротеза кульшового суглоба діагностували 
у 43 випадках, тобто 27,2 % від усіх випадків неста-
більності. У 6 (14 %) випадках вилучено ендопротези 
з зануренням проксимального відділу стегнової кістки 
в кульшову западину за методикою Гірдльстона. У 
37 (86 %) випадках виконали ревізійну заміну обох 
компонентів, різниця вірогідна (t = 9,5; р < 0,05). 
Структуру ревізійних утручань у разі тотальної неста-
більності компонентів ендопротеза кульшового суглоба 
наведено на рис. 1.

З-поміж пацієнтів, яким виконали ревізійну заміну 
обох компонентів, первинні системи для ендопроте-
зування застосували в 17 (39,5 %) випадках, ревізійні 
системи – у 20 (46,5 %). Вірогідне домінування певного 
типу застосованих компонентів не визначили.

Серед 17 пацієнтів, яким виконали ревізійну заміну 
компонентів з імплантацією первинних систем, у 5 
(29,4 %) випадках застосували обидва компоненти 
з цементним типом фіксації, у 10 (58,8 %) – оби-
два компоненти з безцементним типом фіксації, у 2 
(11,8 %) – пряму гібридну фіксацію (безцементний АК 
і цементний ФК).

Структуру ревізійних утручань із застосуванням пер-
винних систем при тотальній нестабільності компонентів 
ендопротеза кульшового суглоба наведено на рис. 2.

Структуру ревізійних утручань із застосуванням ре-
візійних систем при тотальній нестабільності компонен-
тів ендопротеза кульшового суглоба наведено на рис. 3.

За даними, що наведені, з-поміж 20 випадків, коли 
виконали ревізійну заміну компонентів із застосуван-

Таблиця 1. Розподіл ревізійних утручань при асептичній нестабільності АК

Тип фіксації Тип ацетабулярного компонента Загалом
Первинний Ревізійна анти­

протрузійна система
абс. % абс. % абс. %

Цементний 21 35,6 2 33,3 23 35,4
Безцементний 38 64,4 4 66,7 42 64,6
Загалом 59 90,8 6 9,2 65 100

Таблиця 2. Випадки рецидиву нестабільності АК

Час після  
операції, роки

Тип фіксації Загалом випадків
Цементний Безцементний
абс. % абс. % абс. %

0–1 5 23,8 – – 5 19,2
1–5 9 42,9 – – 9 34,6
5–10 7 33,3 2 40,0 9 34,6
Понад 10 – – 3 60,0 3 11,6
Загалом 21 80,8 5 19,2 26 100

Таблиця 3. Середні показники терміну функціонування та кількість балів за 
Harris Hip Score та оцінюванням клініки після ревізії АК

Тип фіксації Середні показники
Термін функціону­
вання, роки

Кількість балів
Harris Hip Score Оцінювання клініки

Цементний 4,5 ± 0,5 50,200 ± 0,115 154,090 ± 15,582
Безцементний 8,2 ± 0,5 87,600 ± 0,256 328,960 ± 13,972

Таблиця 4. Структура ревізійних утручань при асептичній нестабільності ФК

Тип фіксації Тип феморального компонента Загалом
Первинний  
компонент

Ревізійний подовже­
ний моноблок  
чи модульна  
система

абс. % абс. % абс. %
Цементний 17 44,7 3 25,0 20 40,0
Безцементний 21 55,3 9 75,0 30 60,0
Загалом 38 76,0 12 24,0 50 100,0

Таблиця 5. Розподіл випадків рецидиву нестабільності ФК

Термін  
після операції, роки

Тип фіксації ФК Загалом
Цементний Безцементний
абс. % абс. % абс. %

0–1 1 20,0 – – 1 14,3
1–5 3 60,0 2 100 5 71,4
5–10 1 20,0 – – 1 14,3
Понад 10 – – – – –
Загалом 5 71,4 2 28,6 7 100

Таблиця 6. Середні показники терміну функціонування та кількості балів  
за Harris Hip Score та оцінюванням клініки після ревізії ФК

Тип фіксації  
феморального  
компонента

Середні показники
Термін  
функціонування

Кількість балів
Harris Hip Score Оцінювання клініки

Цементний 8,1 ± 0,5 90,2 ± 0,235 326,12 ± 13,324
Безцементний 7,8 ± 0,5 86,7 ± 0,257 348,16 ± 10,732
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ням ревізійних систем, у 4 (20 %) застосовано ревізійну 
ацетабулярну систему в комбінації з первинним стег-
новим компонентом, у 16 (80 %) – ревізійний подов-
жений стегновий компонент у комбінації з первинним 
ацетабулярним компонентом. Випадків одночасного 
застосування реконструктивних ревізійних систем обох 
компонентів за період спостереження не було.

Рецидив нестабільності зареєстрували у 8 випад-
ках, тобто 18,6 % від загальної кількості тотальної 
ревізійної заміни компонентів ендопротезів кульшо-
вого суглоба. Абсолютна вірогідна більшість (t = 7,3; 
р < 0,05) – випадки зі збереженою стабільністю 
компонентів (35 (81,4 %) випадків). Середня кількість 
балів за Harris Hip Score та оцінюванням клініки – 
338,12 ± 11,432 та 87,4 ± 0,153 відповідно; результат 
визначено як добрий.

З-поміж 8 випадків повторної нестабільності п’ять 
(62,5 %) – при тотальному застосуванні первинних 
компонентів, три (37,5 %) – також первинних компо-
нентів, але які були імплантовані в комбінації з рекон-
структивними.

Не встановили вірогідну різницю за результатами 
ревізійної імплантації при застосуванні тільки первинних 
компонентів і в комбінації первинних із ревізійними ре-
конструктивними системами компонентів у разі тоталь-
ної нестабільності. Так, середня кількість балів за Harris 
Hip Score та оцінюванням клініки в разі застосування 
первинних компонентів становила 326,12 ± 12,411 та 
82,3 ± 0,341 відповідно – добрий результат. Середня 
кількість балів за Harris Hip Score та оцінюванням 
клініки при застосуванні первинних компонентів у ком-
бінації з ревізійними реконструктивними дорівнювала 
346,07 ± 13,131 та 81,4 ± 0,242 відповідно; це також 
добрий результат.

Обговорення
У хворих із нестабільністю ацетабулярного компонента 
результати ревізійної заміни найкращі при дефектах 
кульшової западини І–ІІ типів за Paprosky. Так, через 
10 років після ревізійної заміни абсолютна більшість 
ацетабулярних компонентів (33 компоненти, 86,8 %) 
залишалися стабільними (t = 9,3; р < 0,05). 

Результати ревізійної заміни нестабільних фемораль-
них компонентів компонентами з цементним і безцемент-
ним типами фіксації через 10 років після ревізії вірогідно 
не відрізнялися. Рецидив асептичної нестабільності 
виявили у 7 випадках, з-поміж них 5 (71,4 %) – із цемент-
ним типом фіксації. У разі тотальної нестабільності не ви-
явили різницю за результатами ревізійної імплантації при 
застосуванні тільки первинних компонентів і в комбінації 
первинних із ревізійними реконструктивними системами 
компонентів. Через 10 років визначили вірогідно більше 
(n = 35; 81,4 %) випадків зі збереженою стабільністю 
компонентів (t = 7,3; р < 0,05). 

Рецидив нестабільності одного з компонентів визна-
чили у 8 випадках, тобто 18,6 % від загальної кількості 
тотальної ревізійної заміни компонентів. Застосування 
для ревізії компонентів із цементним типом фіксації 
мали вірогідно гірші результати порівняно з безцемент-
ними та значно менший термін функціонування.

Висновки
1. Асептичну нестабільність компонентів ендопро-

теза одного кульшового суглоба виявили у 152 хворих, 
яким у 158 випадках виконали ендопротезування куль-
шового суглоба. Тотальну нестабільність компонентів 
ендопротеза встановили у 43 (27,2 %), нестабільність 
ацетабулярного компонента – у 65 (41,1 %), нестабіль-
ність стегнового компонента – у 50 (31,6 %) випадках.

2. Серед нестабільних ацетабулярних компонентів 
домінували компоненти з безцементним типом фіксації 
(59 компонентів, 54,6 %). З-поміж нестабільних стегно-
вих компонентів домінували компоненти з цементним 
типом фіксації (53 компоненти, 57,0 %). Більшість ендо-
протезів дестабілізувалась у період від 5 до 9 років після 
операції протезування (64 випадки, 40,5 %).
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Рис. 1. Структура ревізійних утручань при тотальній нестабільності компонентів ендопротеза 
кульшового суглоба.
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Рис. 2. Структура ревізійних утручань із застосуванням первинних систем при тотальній 
нестабільності компонентів ендопротеза кульшового суглоба.
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Рис. 3. Структура ревізійних утручань із застосуванням ревізійних систем при тотальній 
нестабільності компонентів ендопротеза кульшового суглоба.
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3. У хворих із нестабільністю ацетабулярного 
компонента результати ревізійної заміни найкращі при 
дефектах кульшової западини І–ІІ типів за Paprosky та 
ревізійній імплантації первинних ацетабулярних ком-
понентів з безцементним типом фіксації. Так, через 10 
років після ревізійної заміни абсолютна більшість аце-
табулярних компонентів (n = 33; 86,8 %) залишалися 
стабільними (t = 9,3; р < 0,05). Середній термін функ-
ціонування ацетабулярних компонентів (первинних) із 
безцементним типом фіксації, імплантованих під час 
ревізії, становив 8,2 ± 0,5 року, а з цементним типом 
фіксації – 4,5 ± 0,5 року.

4. Результати ревізійної заміни нестабільних фе-
моральних компонентів компонентами з цементним 
і безцементним типами фіксації через 10 років після 
ревізії вірогідно не відрізнялися. Так, середній термін 
функціонування стегнових компонентів із безцементним 
типом фіксації, імплантованих під час ревізії, становив 
7,8 ± 0,5 року, з цементною фіксацією – 8,1 ± 0,5 року. 
Рецидив асептичної нестабільності визначили тільки 
в 7 випадках, з-поміж них 5 (71,4 %) – з цементним 
типом фіксації.

5. У разі тотальної нестабільності не виявили 
різницю за результатами ревізійної імплантації при за-
стосуванні тільки первинних компонентів і в комбінації 
первинних із ревізійними реконструктивними системами 
компонентів. Через 10 років визначили вірогідно більше 
(n = 35; 81,4 %) випадків зі збереженою стабільністю 
компонентів (t = 7,3; р < 0,05). Рецидив нестабільності 
одного з компонентів визначили у 8 випадках, тобто 
18,6 % від загальної кількості тотальної ревізійної за-
міни компонентів.
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Оцінювання гормонального фону при різних методах лікування  
істміко-цервікальної недостатності в жінок з ановуляторним безпліддям  
в анамнезі

Л. В. Пахаренко, О. М. Перхулин

Істміко-цервікальна недостатність (ІЦН) – одна з причин передчасних пологів. Частота ІЦН вища в жінок після лікування 
безпліддя за допомогою екстракорпорального запліднення порівняно з показником у популяції загалом.

Мета роботи – оцінити рівень гормонів у жінок з істміко-цервікальною недостатністю й ановуляторним безпліддям в 
анамнезі у другому та третьому триместрах вагітності при різній тактиці ведення ІЦН.

Матеріали та методи. 60 вагітних із ІЦН, в яких вагітність настала після лікування ановуляторного безпліддя за допомогою 
екстракорпорального запліднення, поділили на дві групи: в I групі (30 пацієнток) корекцію ІЦН виконали тільки накладенням 
цервікального серкляжа або встановленням акушерського песарія у II триместрі вагітності; у II групі (30 осіб), крім церві-
кального серкляжа/акушерського песарія, додатково призначали вагінальний прогестерон по 200 мг один раз на добу до 
34 повних тижнів вагітності. 30 вагітних без ІЦН і безпліддя з фізіологічним перебігом вагітності включили в контрольну 
групу. Концентрації естрадіолу, прогестерону, плацентарного лактогену, пролактину та кортизолу визначали в 19–22 і 30–32 
тижні гестації в сироватці крові матері.

Результати. У 19–22 тижні вагітності в пацієнтів з ІЦН концентрації естрадіолу, плацентарного лактогену в I і II групах дещо 
нижчі, ніж у жінок контрольної групи, рівень прогестерону нижчий в I групі на 13,44 %, у II групі – на 17,30 % (p < 0,05) 
порівняно з контролем; концентрація пролактину й кортизолу в I і II групах істотно збільшена (р < 0,001). На 30–32 тижні 
вагітності рівні естрадіолу (p < 0,05), прогестерону (зниження на 23,10 %, р < 0,001) і плацентарного лактогену (знижен-
ня на 10,74 %, p < 0,05) значущо нижчі порівняно з фізіологічними параметрами, а в пацієнтів II групи ці величини були 
на нижньому рівні значень норми. У I групі концентрації пролактину та кортизолу вищі на 41,70 % (р < 0,001) і 27,36 % 
(р < 0,001) відповідно щодо норми, у II групі – тільки на 24,10 % (p < 0,05) і 13,70 % (p < 0,05).

UDC 618.39-06:[616.63+618.146]]:577.175.6]-08 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.1.224898

Assessment of the hormonal levels in different management strategies 
for women with cervical insufficiency and a history of anovulatory 
infertility
L. V. Pakharenko *A,С,D,E,F, O. M. Perkhulyn B,C,D

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

Cervical insufficiency (CI) is one of the causes of preterm birth. The rate of CI is higher in women after in vitro fertilization treatment 
for infertility compared to the general population.
The aim. To assess the hormonal level in women with CI and a history of anovulatory infertility in the second and third trimesters 
of pregnancy in different management strategies for CI.
Materials and methods. 60 pregnant women with CI who conceived through in vitro fertilization treatment for anovulatory infertility 
were divided into two groups: in the I group (30 women), CI was corrected only with cervical cerclage / pessary in the II trimester 
of pregnancy, in the II group (30 persons), cervical cerclage / pessary was combined with vaginal progesterone 200 mg ones a 
day until 34 full weeks of gestation. 30 pregnant women without СІ or infertility with the physiological course of pregnancy were 
controls. The concentrations of estradiol, progesterone, placental lactogen, prolactin and cortisol were determined in the terms of 
19–22 and 30–32 weeks of gestation in the maternal blood serum.
Results. In the patients with CI at 19–22 gestational weeks, the estradiol and placental lactogen concentrations were slightly 
lower in the I and II groups than those in the control women, the level of progesterone was less in the I group by 13.44 %, in the II 
group – by 17.30 % (P < 0.05) compared to the controls; the levels of prolactin and cortisol in the I and II groups were increased 
significantly (P < 0.001). At 30–32 gestational weeks, the levels of estradiol (P < 0.05), progesterone (a decrease of 23.10 %, 
P < 0.001) and placental lactogen (a decrease of 10.74 %, P < 0.05) were significantly less as compared to the physiological 
ranges, while these parameters in the II group patients were on the lower limit of normal. In the I group, the concentrations of 
prolactin and cortisol were higher by 41.70 % (P < 0.001) and 27.36 % (P < 0.001), respectively, than the controls, in the II 
group – only by 24.10 % (P < 0.05) and 13.70 % (P < 0.05), respectively.
Conclusions. In the women with cervical insufficiency after in vitro fertilization treatment for anovulatory infertility, the levels of 
estradiol, progesterone and placental lactogen are not significantly different from physiological indices, but the prolactin and cortisol 
concentrations are much higher. Adjunctive vaginal progesterone treatment to cervical cerclage/pessary in the third trimester of 
pregnancy promotes the normalization of progesterone, estradiol and placental lactogen levels, the decrease in prolactin and 
cortisol indices at 30–32 gestational weeks compared to the women with cervical cerclage/pessary alone.
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Висновки. У жінок з істміко-цервікальної недостатністю після лікування ановуляторного безпліддя шляхом екстракорпо-
рального запліднення рівні естрадіолу, прогестерону та плацентарного лактогену істотно не відрізняються від фізіологічних 
показників, але концентрації пролактину й кортизолу вірогідно вищі. Додаткове використання вагінального прогестерону у 
III триместрі вагітності разом із накладанням цервікального серкляжу/акушерського песарію сприяє нормалізації кількості 
прогестерону, естрадіолу та плацентарного лактогену, зменшенню показників пролактину й кортизолу в 30–32 тижні гестації 
порівняно з жінками, в яких тільки встановлено цервікальний серкляж/песарій.

Preterm labor and pregnancy loss remain major challenges 
for practical obstetrics. Among the most common risk factors 
are statuses following a spontaneous preterm delivery, 
medically indicated preterm birth or conization of the cervix; 
an interpregnancy interval of less than 12 months, young 
maternal age under 18 years old, bacterial vaginosis, 
asymp tomatic bacteriuria, vaginal bleeding during gestation, 
etc. [1]. Also, the main reasons of the pregnancy loss include 
cervical insufficiency (CI), large uterine fibroid, threatened 
miscarriage related to chorionic or placental abruption, a 
prior history of multiple pregnancy loss, injuries to the uterine 
cervix [2]. Besides, it was established that the risk of preterm 
birth even in singleton gestation is associated with additional 
reproductive technology, particularly, with in vitro fertilization 
(IVF) and intracytoplasmic sperm injection compared with 
spontaneously conceived pregnancy [3].

CI is a known risk factor for preterm labor. Its frequency 
is about 1 % of all pregnancies [4], but its prevalence is 
greater in the women after in vitro fertilization (IVF) reaching  
9.7–14.4 % [5]. Usually, it is diagnosed in the second tri-
mester of pregnancy and associated with cervical trauma 
during the previous labor, operations, or cervical manipula-
tions [6]. Currently, the concept of a short cervix is commonly 

used in the obstetrical practice. It is generally defined as 
the uterine cervical length less than 25 mm by transvagi-
nal ultrasound [7]. Ordinarily, the short cervix may lead to 
the preterm birth. The management strategy for pregnant 
women with CI has remained constant for many years. 
Typically, this pathology is corrected with cervical cerclage 
(prophylactic or rescue) or cervical pessary [8–10]. In resent 
years, the administration of vaginal progesterone alone or 
in a combination with cervical cerclage/pessary has been 
discussed in the treatment for women with short cervix and 
CI at low or high risk of preterm birth [7,11].

Aim
To assess the hormonal level in the women with CI and 
a history of anovulatory infertility in the second and third 
trimesters of pregnancy in different management strategies 
for CI.

Materials and methods
The study included 60 pregnant women with CI who con-
ceived after the treatment for anovulatory infertility through 
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Оценка гормонального фона при различных методах лечения истмико-цервикальной 
недостаточности у женщин с ановуляторным бесплодием в анамнезе

Л. В. Пахаренко, О. М. Перхулин

Истмико-цервикальная недостаточность (ИЦН) – одна из причин преждевременных родов. Частота ИЦН выше у женщин по-
сле лечения бесплодия с помощью экстракорпорального оплодотворения по сравнению с показателем в общей популяции.
Цель работы – оценить уровень гормонов у женщин с истмико-цервикальной недостаточностью и ановуляторным 
бесплодием в анамнезе во втором и третьем триместрах беременности при различной тактике ведения истмико-церви-
кальной недостаточности.
Материалы и методы. 60 женщин с ИЦН, у которых беременность наступила после лечения ановуляторного бесплодия 
с помощью экстракорпорального оплодотворения, разделены на две группы: в I группе (30 пациенток) коррекция ИЦН 
проведена только наложением цервикального серкляжа или установкой акушерского пессария во II триместре беремен-
ности; во II группе (30 человек) помимо цервикального серкляжа/акушерского пессария дополнительно назначали ваги-
нальный прогестерон по 200 мг один раз в день до 34 полных недель беременности. 30 беременных без ИЦН и бесплодия 
с физиологическим течением беременности составили контрольную группу. Концентрации эстрадиола, прогестерона, 
плацентарного лактогена, пролактина и кортизола определяли в 19–22 и 30–32 недели гестации в сыворотке крови матери.
Результаты. В 19–22 недели беременности у пациентов с ИЦН концентрации эстрадиола, плацентарного лактогена в I 
и II группах несколько ниже, чем у женщин контрольной группы, уровень прогестерона ниже в I группе на 13,44 %, во II 
группе – на 17,30 % (p < 0,05) по сравнению с контролем; содержание пролактина и кортизола в I и II группах значи-
тельно увеличено (р < 0,001). На 30–32 неделе беременности уровни эстрадиола (p < 0,05), прогестерона (снижение 
на 23,10 %, р < 0,001) и плацентарного лактогена (снижение на 10,74 %, p < 0,05) значительно ниже по сравнению с 
физиологическими параметрами, а у пациентов II группы эти величины были на нижнем уровне значений нормы. В I группе 
концентрации пролактина и кортизола выше на 41,70 % (р < 0,001) и 27,36 % (р < 0,001) соответственно по сравнению 
с нормой, во II группе – только на 24,10 % (p < 0,05) и 13,70 % (p < 0,05).
Выводы. У женщин с истмико-цервикальной недостаточностью после лечения ановуляторного бесплодия путем экс-
тракорпорального оплодотворения уровни эстрадиола, прогестерона и плацентарного лактогена существенно не отли-
чаются от физиологических показателей, но концентрации пролактина и кортизола значительно выше. Дополнительное 
использование влагалищного прогестерона в III триместре беременности вместе с наложением цервикального серкляжа/
акушерского пессария способствует нормализации количества прогестерона, эстрадиола и плацентарного лактогена, 
уменьшению показателей пролактина и кортизола в 30–32 недели гестации по сравнению с женщинами, имеющими 
только цервикальный серкляж/пессарий.
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IVF. All these patients received progesterone until 20–22 
weeks of pregnancy (vaginal micronised progesterone 
200–800 mg with tapering of the dose over the second 
trimester) and were divided into two groups according to 
the treatment type for CI. The I group involved 30 women 
in whom CI was corrected only with cervical cerclage or 
cervical pessary in the second trimester of pregnancy. In 
30 persons of the II group, the cervical cerclage or cervical 
pessary was combined with vaginal micronised progeste-
rone 200 mg ones a day until 34 full weeks of gestation. 30 
pregnant women without CI or infertility with the physiolo-
gical course of pregnancy were controls.

The results of randomized clinical trials and meta-
ana lysis performed by R. Romero et al. demonstrated that 
vaginal progesterone leads to a significant 44 % decrease 
in preterm birth in high-risk for this entity women with a sin-
gleton pregnancy as well as the lower frequency of neonatal 
mortality and morbidity, and rates of admission to the neo-
natal intensive care unit at term less than 33 weeks’ ges-
tation [12]. In addition, the analysis of the results including  
36 randomized controlled trials established the benefits of 
vaginal progesterone in a reduction in the risk of preterm 
labor. The use of vaginal progesterone for high-risk women 
was associated with a significant reduction in the rate of 
preterm birth at less than 28 and 34 weeks’ gestation and 
in the frequency of infant birth weight less than 2500 g, 
neonatal death, necrotising enterocolitis and other neonatal 
morbidities [13]. The results of these and similar studies 
prompted us to prescribe vaginal progesterone until 34 full 
weeks of gestation.

CI was diagnosed according to transvaginal ultrasound 
measurements – the uterine cervical length of 25 mm and 
less and the cervical funneling progression to a V-shaped 
funnel by 40 % or more [14]. Infertility was detected on 
the World Health Organization’s recommendations [15]. 
The diagnosis of placental dysfunction was based on a 
combination of the results of ultrasound placental para-
meters (localization, volume, thickness, degree of maturity, 
presence of infarcts, calcification) and Doppler examination 
of placental and uterine artery blood flow velocity, presence 
of fetal growth restriction. The ultrasound examination was 
carried out with the help of an ultrasound machine Voluson 
730 Pro.

Inclusion criteria: singleton pregnancy, CI, infertility 
associated with anovulation, written consent to participate 
from a patient. Exclusion criteria: multiple pregnancy, 
antiphospholipid syndrome, thrombophilia, pregnancy 
complicated by ovarian hyperstimulation syndrome, cyto-
genetic causes of pregnancy loss after IVF, male infertility, 

connective tissue dysplasia, increased risk for fetal chromo-
somal abnormalities according to first- or second-trimester 
genetic screening. The study was carried out in the City 
Clinical Perinatal Centre (Ivano-Frankivsk, Ukraine) and 
approved by the Ethics Commission at Ivano-Frankivsk 
National Medical University (protocol 97/17, 19.10.2017) 
in accordance with the Declaration of Helsinki.

Maternal serum hormone concentrations were de-
termined by ELISA method using test system kits on an 
“IMMULITE 2000 Systems Analyzer” (Siemens). We 
measured the levels of estradiol, progesterone, placental 
lactogen, prolactin and cortisol at 19–22 and 30–32 weeks’ 
gestation with reagents “IMMULITE 2000 Estradiol”,  
“IMMULITE 2000 Progesterone”, “IMMULITE 2000 Placen-
tal lactogen”, “IMMULITE 2000 Prolactin” and “IMMULITE 
2000 Cortisol”, respectively. The hormonal levels in the I and 
II groups were assessed relative to the control group results 
which were taken as normal indicators in the corresponding 
gestational age.

The statistical results were calculated in the program 
Statistica 6.0. The data of the arithmetic mean value, ave-
rage standard error, criterion χ2 (chi-square test with Yates 
correction), the nonparametric Mann–Whitney test (to 
compare two independent groups by a single feature) were 
used. The difference between the values was considered 
statistically significant at P ≤ 0.05.

Results
The mean age of the patients in the I (30.67 ± 0.92 years 
old, P = 0.02) and II (32.17 ± 0.63 years, P < 0.001) 
groups was statistically higher than in the control individuals 
(27.30 ± 0.92 years). Equal proportions of women in all 
groups presented with their first pregnancy – 21 (70.00 %) 
in the I group, 18 (60.00 %) – II, and 17 (56.67 %) – 
in the control group; with their second pregnancy – 4 
(13.33 %), 6 (20.00 %) and 8 (26.67 %) individuals, 
respectively, with the third pregnancy – 5 (16.67 %), 6 
(20.00 %) and 5 (10.00 %) women, respectively. However, 
primiparous women predominated among those with CI and 
anovulatory infertility compared to the control subjects. 28 
(93.33 %) patients in the I group were primiparous that was 
1.47 times more (χ2 = 6.28, P < 0.05) than in the control 
group (19 women, 63.33 %), 27 (90.00 %) persons – 
in the II group, 1.42 times more (χ2 = 4.56, P < 0.05) 
compared to the controls. Multiparous women constituted 
2 (6.67 %), 3 (10.00 %) and 11 (36.67 %) individuals in 
the I, II and the control groups, respectively. The outcomes 
of the previous pregnancies are demonstrated in Table 1.

The first half of pregnancy was complicated by threa te-
ned spontaneous abortion before 12 weeks of gestation in 
18 (60.00 %) women in the I group and 23 (76.67 %) – in 
the II, after 12 weeks of gestation – in 18 (60.00 %) and 14 
(46.67 %) individuals, respectively. In the control group, 1 
(3.33 %) person had early threatened spontaneous abor-
tion, 2 (6.67 %) – late threatened spontaneous abortion.

Extragenital diseases were diagnosed more often in 
the I and II groups compared to the control one. Renal 
pathology was detected in 5 (16.67 %) persons in the I 
group and 2 (6.67 %) – in the II, gastrointestinal patholo-
gy – in 8 (26.67 %) and 11 (36.67 %) women, respectively, 
overweight and obesity – in 7 (23.33 %) and 9 (30.00 %), 

Table 1. Reproductive anamnesis of the previous pregnancies in the examined 
patients (abs., %)

Reproductive data I group  
(n = 30)

II group  
(n = 30)

Control group 
(n = 30)

Previous labor, total: 2 (6.67) 3 (10.00) 10 (33.33)
term 2 (6.67) 2 (6.67) 10 (3.33)
preterm – 1 (3.33) –

Miscarriage 5 (16.67) 4 (13.33) 2 (6.67)
Missed abortion 1 (3.33) 2 (6.67) –
Molar pregnancy – 1 (3.33) –
Induced abortion 3 (10.00) 2 (6.67) 2 (6.67)
Ectopic pregnancy 1 (3.33) 4 (13.33) –
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respectively. Only 1 (3.33 %) control person had renal 
disease, 4 (13.33 %) – gastrointestinal pathology and 3 
(10.00 %) – overweight and obesity. It is worth drawing 
attention to the prevalence of thyroid diseases among 
the individuals with CI and infertility. Pathology of thyroid 
gland was statistically more often in the I group of patients 
(n = 9, 30.00 %) than that in the control women (n = 1 
(3.33 %; χ2 = 5.88, P < 0.05)), and 6 (20.00 %) persons 
in the II group were diagnosed with thyroid diseases.

At 19–22 gestational weeks, the maternal serum estra-
diol concentration in the I and II group patients was slightly 
lower than that in the control women, but the results were not 
significant (Table 2). A 13.44 % decrease in progesterone 
levels was in the I group as compared to the controls and 
it was more pronounced to 17.30 % (P < 0.05) in the II 
group. The differences in the placental lactogen levels in 
the women with CI and infertility were also insignificant 
indicating an 11.89 % and 10.84 % decrease relative to 
the controls. At the same time, a significant increase was 
estimated regarding the prolactin and cortisol concentra-
tions. The prolactin elevation was 70.70 % (P < 0.001) and 
60.80 % (P < 0.001) in the I and II groups, respectively, 
compared to the control index. The cortisol concentrations 
were 40.17 % (P < 0.001) and 45.16 % (P < 0.001) 
higher in the I and II group women, respectively, than in 
the controls.

At 30–32 gestational weeks, we found considerable 
changes in estradiol and progesterone levels in the pa-
tients without adjunct progesterone treatment relative to 
the physiological index. Indeed, the maternal estradiol 
concentration was statistically less in the I group (P < 0.05) 
in contrast to the estradiol level in the II group (P > 0.05). 
The analogous situation occurred in the progesterone 
level. If the maternal progesterone concentration was 
significantly 17.30 % lower than the control index in the II 
group at 19–22 gestational weeks, it was slightly 10.51 % 
(P > 0.05) lowered at 30–32 gestational weeks. However, 
this hormone level was markedly decreased by 13.44 % 
in the I group at the pregnancy period between 19 and 22 
weeks and by 23.10 % (P < 0.001) at the 30–32 ges-
tational weeks in comparison with the controls. A similar 
trend was observed in placental lactogen concentration. At 
the 30–32 gestational weeks, its level in the II group was 
around the ranges of the control women. Meanwhile, it was 
significantly 10.74 % (P < 0.05) decreased in the patients 
of the I group compared to the controls. The dynamics of 
prolactin in the I group demonstrated its higher level than 
that in the II and control groups. In the patients with CI with-
out progesterone intake, the concentration of this hormone 
was 41.70 % (P < 0.001) greater than that in the control 
women, whereas the maternal prolactin concentration in 

the II group was only 24.10 % (P < 0.05) higher compared 
to the controls. In addition, this hormone concentration was 
also statistically significantly different (P < 0.05) between 
the persons of the I and II groups. At 30–32 gestational 
weeks, the cortisol concentration was higher by 27.36 % 
(P < 0.001) in the persons of the I group, by 13.70 % (P < 
0.05) – in the II group compared to the physiological index. 
The maternal cortisol parameters were also significantly 
different (P < 0.05) between women of the two groups.

The role of estradiol during pregnancy is very important. 
At the beginning of the gestation, it promotes endometrium 
transformation and implantation of the gestational sac, 
formation of the chorionic villi. Estradiol also contributes to 
the formation of blood vessels in the chorionic villi – angio-
genesis and vasculogenesis, supports the steroid produc-
tion, increases the uterine artery blood flow velocity, induces 
mammary gland for lactation, and increases the uterine 
activity [16]. The level of estradiol during pregnancy may 
indicate the development of placental dysfunction [17].

Some researchers demonstrated the elevated levels of 
prolactin and cortisol in the blood serum of pregnant women 
after the treatment for infertility with additional reproductive 
technology [18]. The scientists determined the higher levels 
of stress, particularly, state and trait anxiety levels in these 
patients compared to pregnant women who conceived 
naturally, thus, cortisol and prolactin were considered to 
be stress-associated hormones.

Among complications in the second half of pregnancy, 
the threatened preterm labor was diagnosed in 17 (56.67 %) 
women in the I group and 11 (36.67 %) – in the II one, 
placental dysfunction – in 20 (66.67 %) and 12 (40.00 %) 
individuals, respectively, oligohydramnios – in 5 (16.67 %) 
and 1 (3.33 %), polyhydramnios – 7 (23.33 %) and 2 
(6.67 %), small-for-gestation-age fetus – 7 (23.33 %) and 
3 (10.00 %), respectively, fetal growth restriction – in 3 
(10.00 %) women in the I group only. In the control group, 6 
(20.00 %) women had placental dysfunction, 2 (6.67 %) – 
threatened preterm labor, and 1 (3.33 %) – small-for-gesta-
tional-age fetus. 23 (76.67 %) pregnant women underwent 
spontaneous labor at term in the I group, 27 (90.00 %) – II 
group, 30 (100.00 %) controls; preterm labor – 7 (23.33 %) 
individuals in the I group, 3 (10.00 %) – in the II group. The 
labor was by cesarean section in the majority of women of 
the I group – 20 (66.67 %) and in 14 (46.67 %) subjects 
of the II group, vaginal delivery was in 10 (33.33 %) and 16 
(53.33 %) persons, respectively, among them 1 (3.33 %) 
patient in the I group and 2 (6.67 %) in the II group had 
vacuum-assisted vaginal delivery. The main indications for 
cesarean section in both groups were associated with fetal 
distress. Fetal distress during pregnancy was an indication 
for surgery in 11 (36.67 %) women in the I group and 4 

Table 2. The hormone concentration in the examined women

Hormone, units I group (n = 30) II group (n = 30) Control group (n = 30)
19–22 weeks 30–32 weeks 19–22 weeks 30–32 weeks 19–22 weeks 30–32 weeks

Estradiol, pg/ml 9345.67 ± 207.76 15293.77 ± 530.97● 9140.57 ± 343.92 16087.07 ± 360.25 9826.43 ± 286.38 16715.07 ± 305.04
Progesterone, ng/ml 45.72 ± 2.95 82.28 ± 3.79° 43.68 ± 2.53* 95.75 ± 4.89 52.82 ± 3.18 106.99 ± 4.93
Placental lactogen, mg/L 2.52 ± 0.17 6.48 ± 0.21● 2.55 ± 0.13 6.81 ± 0.25 2.86 ± 0.19 7.26 ± 0.28
Prolactin, ng/ml 277.10 ± 13.70° 387.30 ± 13.36° 261.04 ± 15.72* 339.20 ± 16.69° 162.33 ± 10.76 273.32 ± 15.56
Cortisol, nmol/L 573.36 ± 23.07° 715.28 ± 18.26° 593.75 ± 26.83° 638.57 ± 25.93● 409.04 ± 25.09 561.64 ± 22.04

●: significance of the difference in the indicator relative to the control group (P < 0.05); *: significance of the difference in the indicator relative to the control group (P < 0.01); 
°: significance of the difference in the indicator between the I and II groups (P < 0.01).
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(13.33 %) – in the II, fetal distress during the first period of 
labor – 9 (30.00 %) and 8 (26.67 %) persons, respective-
ly; one (3.33 %) patient in the II group was also operated 
due to discoordination of contractile uterus activity and one 
(3.33 %) – for combined indications (preeclampsia progres-
sion, the first pregnancy after the age of 35 years following 
infertility treatment).

In the control group, only two (6.67 %) pregnancies 
ended by cesarean section (because of ineffective treatment 
for decreased uterine contraction strength and fetal distress 
in the first period of labor), that was 9.99 (χ2 = 20.74, 
P < 0.001) and 6.99 (χ2 = 10.31, P = 0.001) times less 
than in the I and II groups, respectively. In the control group, 
28 (93.33 %) patients delivered vaginally.

Discussion
Preterm birth may be related to bacterial inflammation, 
decidual bleeding, vascular diseases, decidual senescence, 
impaired maternofetal immune tolerance, “functional” 
progesterone withdrawal or overstretching of the myome-
trium [1]. The most common causes of short cervix are a 
suspension of progesterone action, congenital short cervix, 
cervical surgery, CI, infection, history of a previous preterm 
birth and others [12].

The management for CI patients depends on many 
factors and includes the timely diagnosis and individual 
approach. It is considered that surgical correction for CI 
has benefits before 24 weeks of pregnancy with additional 
indomethacin intake 48 hours prior to the procedure; in 
diagnosis of CI at a later gestational age, a cervical pessary 
placement with intravaginal micronized progesterone is 
recommended [19]. Nowadays, there is a discussion about 
the benefits of vaginal progesterone use versus cervical 
cerclage in the cases of short cervix [20]. The analysis of 
33 pregnant women diagnosed with a short cervix (a mean 
cervical length of 12.09 mm) demonstrated that adjunct 
vaginal progesterone treatment to cervical cerclage was 
found to prolong the pregnancy (36.36 weeks) compared to 
the individuals with cervical cerclage alone (32.36 weeks, 
P = 0.0036), and also was associated with higher birth 
weight (P = 0.0065) [21]. A group of scientists performed 
a meta-analysis including 5 trials and 419 women with 
singleton gestation and a short cervical length and without 
prior preterm birth that demonstrated the effectiveness of 
cervical cerclage in the cases of 10 mm cervical length 
and less compared to cervical length of 25 mm [22]. A 
similar effectiveness of cervical cerclage, cervical pes-
sary or vaginal progesterone was found in women with 
singleton pregnancy and the history of preterm labor and 
short cervix in terms of perinatal losses, neonatal morbidity 
and preterm labor [11]. Investigators of 5 trials comparing 
vaginal progesterone to placebo (265 women) and 5 com-
paring cerclage to no cerclage (504 women) in patients 
with a sonographic short cervix [23] concluded that vaginal 
progesterone and cervical cerclage are equally effective 
for preventing preterm birth in women with singleton preg-
nancies diagnosed with a short cervix on second-trimester 
transvaginal sonography. The similar results demonstrating 
almost equal efficacy of cervical cerclage, cervical pessary 
or vaginal progesterone in women with a short cervix 
were obtained in the multicenter randomized controlled 

trial [7]. An examination of women with CI and a cervical 
length less than 15 mm, isthmic uterine fibroids and a 
history of obstetric complications confirmed the benefits of 
the cervical cerclage and vaginal progesterone treatment, 
and an intervention by the Arabin cervical pessary inser-
tion reduced the rate of preterm delivery by 1.7 times. A 
combination of the two methods (cervical cerclage/Arabin 
pessary with vaginal progesterone adjunctive therapy) in 
patients at high risk of preterm labor lead to term delivery 
in 70.4 % of the cases [2].

Insufficient progesterone level was also found in pa-
tients with CI in the second and third trimesters of pregnancy 
[24]. Besides that, there are data that progesterone meta-
bolites detected at the late first trimester or early second tri-
mester may serve as markers for delivery prior to 32 weeks 
[25]. Low maternal progesterone concentration was found 
to be associated with preterm labor and cervical ripening 
[12]. Higher levels of maternal serum prolactin and cortisol 
were observed among patients with disorders of cervical 
obturation [26] as well as in women after intervention of 
additional reproductive technology in the first, second and 
third trimesters of pregnancy [18]. Our results match these 
data and demonstrate the insufficiency of progesterone in 
the second trimester in the women with CI after IVF as well 
as higher maternal prolactin and cortisol concentrations in 
these persons. Both adjunctive micronized progesterone 
(vaginal or sublingual form) treatment to arginine glutamate 
before 34–35 weeks and CI correction (cervical cerclage/
pessary) in women with CI can lead to a decrease in 
preterm birth rate and placental dysfunction [24]. Our study 
showed that adjunctive vaginal progesterone treatment to 
cervical cerclage or pessary in the women with CI after IVF 
increases the progesterone concentration and promotes 
normalization of prolactin and cortisol in the third trimester 
of pregnancy. That may lead to lower rate of pregnancy 
complications associated with progesterone insufficiency 
and elevated prolactin and cortisol concentrations. We 
have not found the scientific publications about the detailed 
mechanisms of vaginal progesterone adjunctive action on 
the other hormone levels in pregnant women. Nevertheless, 
it was studied that, for example, placental disorders were 
associated with deficiency of placental lactogen, which may 
be an indicator of placental insufficiency [17]. One of the ex-
planations of progesterone significance during pregnancy 
is related to its anxiolytic and sedative effects resulting in 
a decrease in stress and anxiety levels in a woman, thus 
reducing a concentration of stress-associated hormones, 
including prolactin and cortisol.

Conclusions
1. There were no significant changes in estradiol, 

progesterone and placental lactogen concentrations in 
the second trimester of pregnancy in the women with 
cervical insufficiency after in vitro fertilization treatment for 
anovulatory infertility (P > 0.05). The levels of these hor-
mones were slightly less than the control indices. However, 
maternal prolactin (by 60.80–70.70 %) and cortisol levels 
(by 40.17–45.16 %) were much higher than the physiolo-
gical ranges (P < 0.05).

2. In patients after in vitro fertilization treatment for 
anovulatory infertility with adjunctive vaginal progesterone 
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treatment to cervical cerclage / pessary for cervical insuffi-
ciency, the progesterone level reached the normal indices 
(10.51 % less than the physiological ranges, P > 0.05) 
at 30–32 gestational weeks, whereas in women without 
adjunctive progesterone treatment, this hormone con-
centration in the third trimester was 23.10 % (P < 0.05) 
decreased compared to the controls. In addition, adjunctive 
use of vaginal progesterone led to normalization of placental 
lactogen, lower indices of prolactin and cortisol compared to 
the women with cervical cerclage / pessary alone.

Prospects for the further research. It seems perspec-
tive to perform a detailed analysis of neonatal outcomes in 
patients with different management strategies in CI after 
IVF treatment for anovulatory infertility.
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Model of complex rehabilitation for patients with a simple form of schizophrenia

V. V. Chuhunov, V. O. Kurylo, V. L. Pidlubnyi, S. M. Kanyhina

Psychosocial rehabilitation for patients with mental disorders is one of the priority areas of scientific research in modern psychiatric 
discourse. The key to solving this problem is a multidisciplinary approach, within which it becomes possible to select congruent 
rehabilitation and psychoeducational techniques, taking into account the clinical and psychopathological content of this nosological 
form. In this context endogenous procedural mental disorders deserve special attention, as they are characterized by the highest 
level of social and labor maladjustment.

Aim. To investigate the effectiveness of the developed model of complex psychosocial rehabilitation for patients with schizophrenia.

Materials and methods. On the basis of Municipal Non-Commercial Enterprise “Regional Clinical Institution for Provision of Psy-
chiatric Care” of Zaporizhzhia Regional Council, 80 patients with a simple form of schizophrenia were selected at the outpatient 
stage of treatment for the purpose of further examination. Clinical diagnostics of the studied mental pathology was carried out in 
accordance with the differential diagnostic criteria of the International Classification of Diseases 10 revision (ICD-10). The inclu-
sion criteria for the study contingent were: informed consent to participate in the study, the absence of severe somatic pathology 
and information about craniocerebral trauma. In order to analyze the effectiveness of the developed model, the study contingent 
was randomized into the study group (SG) – 40 patients who received complex therapy within the framework of the developed 
model of psychosocial rehabilitation, and the comparison group (CG) – 40 patients who received treatment in accordance with 
the current protocols.

Results. Based on the formed principles of psychosocial rehabilitation for patients with a simple form of schizophrenia, a com-
prehensive model of psycho-rehabilitation support for this patient contingent was generated including four stages: psychophar-
macological, family intervention, cognitive-behavioural and ergotherapeutic.Analysing the effectiveness of the developed model, 
statistically significant differences (P < 0.05) were established between the average indicators in the studied groups according to 
the criteria “socially useful activity, including work and study” (4.18 ± 0.25 and 3.33 ± 0.27 points in SG and CG, respectively) and 
“relationships with family and other social relations” (4.35 ± 0.24 and 3.60 ± 0.25 points in SG and CG, respectively) in the absence 
of statistically significant differences in the criteria for “self-care” and “bothering others and aggressive behaviour”.

УДК 616.895.8-085.85 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.1.224910

Модель комплексної реабілітації хворих на просту форму шизофренії
В. В. Чугунов A,F, В. О. Курило E, В. Л. Підлубний B,D, С. М. Канигіна *C

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

Психосоціальна реабілітація осіб із психічними порушеннями – один із пріоритетних напрямів дослідження в сучасному 
психіатричному дискурсі. Ключовим у розв’язанні цієї проблеми є мультидисциплінарний підхід, у рамках якого стає мож-
ливим підбір конгруентних реабілітаційних і психоосвітніх методик із урахуванням клініко-психопатологічного наповнення 
досліджуваної нозологічної форми. У цьому контексті особливої уваги заслуговують психічні порушення ендогенно-проце-
суального спектра, що характеризуються найвищим рівнем соціальної та трудової дезадаптогенності.
Мета роботи – дослідити ефективність розробленої моделі комплексної психосоціальної реабілітації хворих на шизофренію.
Матеріали та методи. На базі КНП «Обласний клінічний заклад з надання психіатричної допомоги» ЗОР обстежили 80 
хворих на просту форму шизофренії на амбулаторному етапі лікування для наступного дослідження. Клінічна діагностика 
психічної патології здійснена відповідно до диференційно-діагностичних критеріїв Міжнародної класифікації хвороб 10 
перегляду. Критерії залучення під час формування контингенту дослідження: наявність інформованої згоди на участь, 
відсутність тяжкої соматичної патології та відомостей про черепно-мозкові травми в анамнезі. Для аналізу ефективності 
розробленої моделі контингент дослідження поділили методом рандомізації на групу дослідження (ГД) – 40 хворих, які 
отримували комплексну терапію в рамках розробленої моделі психосоціальної реабілітації, та групу порівняння (ГП) – 40 
хворих, які отримували лікування відповідно до чинних протоколів.
Результати. На засадах сформованих принципів психосоціальної реабілітації хворих на просту форму шизофренії зге-
нерували комплексну модель психореабілітаційного супроводу цього контингенту хворих, що включала чотири етапи: 
психофармакологічний, сімейної інтервенції, когнітивно-поведінковий та ерготерапевтичний.
Під час аналізу ефективності моделі встановили статистично значущі розбіжності (p < 0,05) між середніми показниками у 
групах дослідження за критеріями соціально корисної діяльності, включаючи роботу та навчання (4,18 ± 0,25 і 3,33 ± 0,27 
бала у ГД і ГП відповідно), та стосунків із близькими та інших соціальних відносин (4,35 ± 0,24 та 3,60 ± 0,25 бала у ГД і 
ГП відповідно). За критеріями догляду за собою та поведінки, що порушує спокій оточення та є агресивною, не виявили 
вірогідну різницю у групах спостереження.
Висновки. Сформулювали принципи, розробили й довели ефективність комплексної моделі психосоціальної реабілітації 
хворих на просту форму шизофренії у сферах соціально корисної діяльності (навчання та робота) та соціальних відносин, 
що дало змогу поліпшити ефективність терапії.
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Conclusions. The effectiveness of the complex model of psychosocial rehabilitation for patients with a simple form of schizophrenia 
in the areas of socially useful activities (study and work) and social relations was developed and proved, which made it possible 
to increase the effectiveness of therapy for this contingent of patients.

Поширеність психічних порушень серед населення ви-
значає актуальність наукового пошуку нових, ефектив-
ніших методів їхньої діагностики та лікування. Особливої 
уваги дослідників заслуговують психічні патології ендо-
генно-процесуального регістру, зокрема шизофренія як 
одна з нозологій, що найбільш інвалідизують у психіа-
тричній клініці. За даними ВООЗ, шизофренія посідає 
третє місце серед усіх захворювань, що спричиняють 
стійку втрату працездатності. Поширеність шизофренії 
серед населення Україні становить 0,2–0,8 %, і частка 
осіб працездатного віку досягає 60 % [4,6,8]. Одна з 
головних семіотичних ознак шизофренічного проце-
су – поступове (прогредієнтне) наростання порушень 
соціального функціонування в рамках специфічного 
дефекту особистості. Саме рівень соціальної деза-
даптації є одним із факторів, що визначають перебіг 
захворювання та його прогноз [3,7].

З появою нових, ефективніших антипсихотичних 
препаратів, що дають змогу достатньо стабілізувати 
стан хворих, значно збільшились можливості засто-
сування реабілітаційних заходів, які спрямовані на 
поліпшення стану соціальної дезадаптації, формування 
нових конструктивних соціально-побутових і трудових 
навичок [2,12,15]. Вітчизняні й іноземні дослідники 
підтверджують, що реабілітаційні психосоціальні ін-
тервенції можуть бути ефективним доповненням до 

чинних психофармакологічних методів терапії [1,9,14]. 
Так, використання фармакологічних засобів у межах 
стаціонарного (обриваючого) або амбулаторного (під-
тримувального) лікування не має специфічного впливу 
на порушення когнітивних процесів і соціальних навичок, 
а реабілітаційні заходи чинять свій вплив саме в цих 
площинах. У рамках реабілітації хворих на шизофренію 
для поліпшення їхнього соціального функціонування 
використовують широкий спектр психотерапевтичного 
інструментарію: когнітивну ремедитацію, психоедукацію, 
когнітивно-поведінкову терапію тощо [5,7,10].

Незважаючи на велику кількість наукових дослі-
джень у галузі терапії хворих на психічну патологію ен-
догенно-процесуального спектра, питання реабілітології, 
зокрема соціальної та трудової реадаптації, в рамках 
психіатричної клініки залишаються не вивченими.

Мета роботи
Дослідити ефективність розробленої моделі комплек-
сної психосоціальної реабілітації хворих на шизофренію.

Матеріали і методи дослідження
На базі КНП «Обласний клінічний заклад з надання психі-
атричної допомоги» ЗОР обстежили 80 хворих на просту 
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Модель комплексной реабилитации больных простой формой шизофрении

В. В. Чугунов, В. А. Курило, В. Л. Подлубный, С. Н. Каныгина

Психосоциальная реабилитации пациентов с психическими расстройствами – одно из приоритетных направлений научных 
исследований в современном психиатрическом дискурсе. Ключевым в решении этой проблемы является мультидисципли-
нарный подход, в рамках которого становится возможным подбор конгруэнтных реабилитационных и психообразовательных 
методик с учётом клинико-психопатологического наполнения исследуемой нозологической формы. В этом контексте особого 
внимания заслуживают психические нарушения эндогенно-процессуального спектра, характеризующиеся наивысшим 
уровнем социальной и трудовой дезадаптогенности.
Цель работы – исследовать эффективность разработанной модели комплексной психосоциальной реабилитации боль-
ных шизофренией.
Материалы и методы. На базе КНП «Областное клиническое учреждение по предоставлению психиатрической помощи» 
ЗОС обследовали 80 больных простой формой шизофрении на амбулаторном этапе лечения для дальнейшего иссле-
дования. Клиническая диагностика исследуемой психической патологии осуществлена в соответствии с дифференци-
ально-диагностическими критериями Международной классификации болезней 10 пересмотра. Критерии включения во 
время формирования контингента исследования: наличие информированного согласия на участие, отсутствие тяжёлой 
соматической патологии и сведений о черепно-мозговых травмах в анамнезе. Для анализа эффективности разработанной 
модели контингент исследования методом рандомизации разделен на группу исследования (ГИ) – 40 больных, получавших 
комплексную терапию в рамках разработанной модели психосоциальной реабилитации, и группу сравнения (ГС) – 40 
больных, получавших лечение в соответствии с действующими протоколами.
Результаты. На основе сформированных принципов психосоциальной реабилитации больных простой формой шизофре-
нии сгенерирована комплексная модель психореабилитационного сопровождения этого контингента больных, включающая 
четыре этапа: психофармакологический, семейной интервенции, когнитивно-поведенческий и эрготерапевтический. В ходе 
анализа эффективности модели установлены статистически значимые различия (p < 0,05) между средними показателями 
в группах сравнения по критериям социально полезной деятельности, включая работу и учёбу (4,18 ± 0,25 и 3,33 ± 0,27 
балла в ГИ и ГС соответственно), и отношений с близкими и других социальных отношений (4,35 ± 0,24 и 3,60 ± 0,25 балла 
в ГИ и ГС соответственно). Не установлены статистически значимые различия по критериям ухода за собой и нарушения 
покоя окружающих и агрессивного поведения.
Выводы. Сформированы принципы, разработана и доказана эффективность комплексной модели психосоциальной 
реабилитации больных простой формой шизофрении в сферах социально полезной деятельности (обучение и работа) 
и социальных отношений, что позволило повысить эффективность терапии.

Оригинальные исследования



107Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

форму шизофренії, які перебували на амбулаторному 
етапі лікування. Клінічна діагностика психічної патології 
здійснена відповідно до диференційно-діагностичних 
критеріїв Міжнародної класифікації хвороб 10 перегляду 
(МКХ-10). Середній вік обстежених – 36,30 ± 1,34 року, 
середня тривалість захворювання – 13,40 ± 0,88 року. 
Вибірка мала такий гендерний розподіл: 61 чоловік і 19 
жінок. Кількість госпіталізацій обстежених у психіатрич-
ний стаціонар – від 2 до 20 епізодів, середня кількість 
госпіталізацій – 9,40 ± 1,16 раза. Критерії залучення під 
час формування контингенту дослідження: наявність 
інформованої згоди на участь, відсутність тяжкої со-
матичної патології та відомостей про черепно-мозкові 
травми в анамнезі.

Для аналізу ефективності розробленої моделі кон-
тингент дослідження методом рандомізації поділили 
на групу дослідження (ГД) – 40 хворих, які отримували 
комплексну терапію в рамках розробленої моделі пси-
хосоціальної реабілітації, та групу порівняння (ГП) – 40 
хворих, які отримували лікування відповідно до чинних 
протоколів.

Протягом дослідження використали клініко-анамне-
стичний, клініко-психопатологічний, психодіагностичний, 
медико-статистичний методи. Клініко-анамнестичний 
метод реалізований шляхом аналізу історії хвороби та 
життя хворих. Клініко-психопатологічний метод застосу-
вали для верифікації нозологічної належності психопато-
логічних порушень згідно з МКХ-10. Психодіагностичний 
метод використали для компаративного аналізу рівнів 
порушення соціального функціонування хворих із груп 
дослідження, реалізований шляхом використання Шка-
ли особистісного та соціального функціонування (PSP, 
Personal and Social Performance Scale, P. L. Morosini et 
al., 2000). Статистичний аналіз результатів виконаний 
методами клінічної та математичної статистики за 
допомогою програм MS Ехсеl for Windows XP і SPSS 
10.0.5 for Windows. Статистичні відмінності між групами 
для кількісних даних, що мають нормальний розподіл і 
рівні дисперсії, розрахували за t-критерієм Стьюдента 
з поправкою Бонферроні для множинного порівняння 
незалежних груп.

Усі хворі надали свою інформовану згоду на участь 
у дослідженні.

Результати
Виходячи з результатів досліджень структурно-ди-
намічних характеристик клініко-психопатологічного 
наповнення шизофренічного процесу, визначили клю-
чові принципи психореабілітації цих хворих: адекват-
ний вибір підтримувальної фармакологічної терапії на 
амбулаторному етапі лікування, широке використання 
внутрішньосімейних психотерапевтичних інтервенцій, 
формування навичок соціальної комунікації, професійна 
(трудова) реабілітація.

На засадах цих принципів сформована комплек-
сна модель психосоціальної реабілітації хворих на 
шизофренію. Модель включає чотири етапи, перший із 
них – психофармакологічний – спрямований на стабілі-
зацію психічного стану хворих, нівелювання позитивної 
психотичної симптоматики (у випадку атипового клініч-
ного варіанту перебігу захворювання) та передбачає 

вибір конгруентної фармакологічної терапії з наступним 
контролем її застосування. Стабілізація психічного стану 
хворих на тлі систематичного застосування психофар-
макологічного лікування – критерій для завершення 
першого етапу та переходу на наступний.

Другий етап – сімейної інтервенції – передбачає 
застосування психоосвітніх практик, що спрямовані на 
формування у близьких і членів родини хворого уяв-
лення щодо клінічних проявів та особливостей перебігу 
шизофренічного процесу, корекцію їхніх очікувань щодо 
прогнозу захворювання та ефективності лікування в 
кожному випадку. Особливу увагу на цьому етапі при-
діляють поясненню важливості регулярного приймання 
психофармакологічного лікування та участі у психоте-
рапевтичних заходах, формуванні «комплаєнтного» 
ставлення близьких до терапії.

На етапі сімейної інтервенції умовно розрізняють 
3 варіанти поведінкових патернів, що демонструють 
члени родини та/або близьке оточення хворих на ши-
зофренію: негативний – найнесприятливіший, полягає 
у раціоналізації хворобливих симптомів, запереченні 
факту захворювання, вкрай негативному ставленні до 
будь-яких діагностичних і терапевтичних інтервенцій, 
нейтральний – також несприятливий, передбачає 
формальне прийняття факту захворювання у близької 
людини та байдуже ставлення; позитивний – най-
більш сприятливий, оскільки члени родини об’єктивно 
сприймають свого хворого родича, намагаються йому 
допомогти, не залишають наодинці з хворобою, кон-
тролюють режим приймання підтримувальної терапії, 
постійно стимулюють до діяльності. Саме формування 
позитивного («комплаєнтного») поведінкового патерну 
в родинах хворих на шизофренію є кінцевою метою 
етапу сімейної інтервенції в рамках розробленої моделі.

Третій етап – когнітивно-поведінковий – зосере-
джений безпосередньо на хворому та передбачає 
конгруентний підбір психотехніки в рамках когнітив-
ної моделі для формування навичок соціального 
функціонування шляхом компенсації втрачених 
когнітивних формацій внаслідок стимуляції збереже-
них. Незалежно від того, яку саме техніку з широкого 
спектра когнітивно-поведінкових методів буде обрано, 
її використання в рамках моделі психосоціальної 
реабілітації хворих на шизофренію потребує певної 
модифікації. Так, зважаючи на вираженість негативної 
симптоматики, тривалість терапевтичних сеансів не 
повинна перевищувати 30–40 хвилин, особливо під 
час початкових психотерапевтичних інтервенцій. Темп 
прогресування також має бути повільним. Необхідно 
робити паузи під час терапевтичної роботи для збе-
реження зацікавленості хворого. Завдання, які хворий 
виконує заочно, без нагляду лікаря, мають бути про-
стими та невеликими за обсягом, а для супервізії за 
виконанням цих завдань необхідно залучати близьких 
або родичів хворих.

Четвертий етап – ерготерапевтичний – передбачає 
здійснення низки персоналізованих реадаптаційних за-
ходів, спрямованих на відновлення трудової діяльності 
хворих. Спочатку залежно від вираженості негативної 
психопатологічної симптоматики, ефективності попе-
редніх етапів реабілітації та початкового рівня знань та 
умінь хворого визначають кінцевий (цільовий) рівень 
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відновлення трудової діяльності: повернення до попере-
дньої роботи зі збереженням кваліфікаційного рівня або 
його зниження та пошук менш кваліфікованої роботи. 
Коли стан хворого передбачає необхідність зниження 
виробничого кваліфікаційного рівня, необхідно дібра-
ти адекватні форми трудової діяльності. Тільки після 
цього можливе застосування психоосвітніх заходів у 
рамках моделювання виробничих умов на амбулатор-
ному етапі лікування (під наглядом лікаря або членів  
родини).

Ефективність моделі проаналізували шляхом порів-
няння показників соціального функціонування у сфор-
мованих групах (ГД і ГП) за чотирма критеріями шкали 
особистісного та соціального функціонування (PSP): 
критерій a – соціально корисна діяльність, включаючи 
роботу і навчання; критерій b – стосунки з близькими та 
інші соціальні відносини; критерій c – догляд за собою 
(спроможність до самообслуговування); критерій d – 
поведінка, що порушує спокій і є агресивною.

Рівень порушення функціонування оцінювали за 
ступенем вираженості за основними критеріями в діа-
пазоні від 1 (немає порушень соціального функціонуван-
ня) до 6 балів (дуже виражені порушення соціального 
функціонування, що загрожують життю хворого або 
його оточенню). Кінцевий бал генерували на основі 
оцінок за названими критеріями в межах від 0 до 100 
балів. Результати дослідження показників соціального 
функціонування за критеріями, які оцінювали, наведені 
в таблиці 1.

Кінцевий показник за обраною шкалою у хворих ГД 
становив 52,2 ± 0,56 бала, що свідчило про наявність у 
них істотних порушень (4 бали) у середньому за одним 
із критеріїв а–с та/або про помірний рівень порушень 
(3 бали) за критерієм d. Встановлено, що аналогічний 
показник у хворих ГП статистично вірогідно менший 
порівняно з показником ГД (p < 0,01), становлячи 
49,80 ± 0,45 бала. Це свідчило про наявність значних 
порушень (4 бали) в середньому за двома або більше 
критеріями а–с, або сильних порушень за одним із кри-
теріїв а–с, що (необов’язково) могли супроводжуватися 
помірними порушеннями (3 бали) за критерієм d.

Встановили також статистично значущі розбіж-
ності (p < 0,05) між середніми показниками у групах 
дослідження за критеріями соціально корисної діяль-
ності, включаючи роботу та навчання (4,18 ± 0,25 та 
3,33 ± 0,27 бала у ГД і ГП відповідно), та стосунків із 
близькими та інших соціальних відносин (4,35 ± 0,24 та 
3,60 ± 0,25 бала у ГД і ГП відповідно). Саме за цими 
критеріями встановлені найбільш значущі порушення 
соціального функціонування в обох групах дослідження 

на відміну від критеріїв догляду за собою (спроможність 
до самообслуговування) та поведінки, що порушує спо-
кій і є агресивною, де рівень дисфункції в абсолютній 
більшості досліджень не досягав рівня значущої вира-
женості в обох групах і не мав статистично вірогідних 
розбіжностей.

Обговорення
Результати, які отримали в дослідженні, відповідають 
даним вітчизняних та іноземних авторів і свідчать 
про чималий вплив соціальної дезадаптації в рамках 
специфічного шизофренічного дефекту особистості 
на перебіг захворювання та його соціально-трудовий 
прогноз [1,11,13]. Характер соціальної дезадаптації 
хворих на шизофренію незалежно від форми процесу – 
нерівномірний за структурою: найбільше уражаються 
сфери соціально корисної діяльності та міжособистісних 
відносин, а найменше – самообслуговування та суспіль-
но неприйнятних дії [8,9]. Використання психоосвітніх 
заходів у межах комплексної моделі психосоціальної 
та трудової реабілітації хворих на шизофренію дає 
змогу підвищити загальну ефективність терапії цього 
контингенту, поліпшити рівень соціальної адаптації та 
якість життя хворих [3,16].

Висновки
1. Сформулювали принципи та розробили комп-

лексну модель психосоціальної реабілітації хворих на 
просту форму шизофренії. Це дало змогу поліпшити 
ефективність терапії цих хворих.

2. Визначили структуру порушень соціального функ-
ціонування у хворих на просту форму шизофренії. Так, 
виявили істотні порушення у сферах соціально корисної 
діяльності (навчання та робота) та соціальних відносин 
(стосунки з близьким оточенням та рідними) за відсут-
ності суттєвих порушень у сфері самообслуговування 
та поведінкових порушень з ауто- та гетероагресивними 
тенденціями.

3. Доведено ефективність моделі щодо компенсації 
сфер соціального функціонування хворих, які уражають-
ся найбільше. Це підтверджено статистично вірогідними 
(p < 0,05) результатами дослідження.

Перспективи подальших досліджень. Перспек-
тивним є катамнестичне дослідження контингенту 
хворих через певний час після завершення реабіліта-
ційних заходів. Відомості щодо частоти госпіталізацій 
цих хворих у психіатричний стаціонар (опосередкова-
ний показник сприятливості перебігу захворювання), 
успішності їхнього працевлаштування та збереже-
ного рівня соціального функціонування можуть бути 
основою для розвитку та модифікації моделі, яку  
розробили.
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Таблиця 1. Середні показники соціального функціонування серед хворих ГД  
і ГП (за PSP)

Критерій / Група ГД
(40 хворих)

ГП
(40 хворих)

p

a соціально корисна діяльність,  
включаючи роботу та навчання

3,33 ± 0,27 4,18 ± 0,25 0,02

b стосунки з близькими та інші соціальні 
відносини

3,60 ± 0,25 4,35 ± 0,24 0,03

c догляд за собою (спроможність  
до самообслуговування)

1,40 ± 0,15 1,73 ± 0,20 0,19

d поведінка, що порушує спокій та є агресивною 1,17 ± 0,12 1,22 ± 0,13 0,78
Кінцевий бал 52,20 ± 0,56 49,8 ± 0,45 <0,01
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In the condition of sepsis-associated encephalopathy (SAE), the brain neuroinflammatory response is considered as one of 
the most critical mechanisms of tissue damage and impaired cerebral homeostasis. The main cell population of the brain respon-
sible for the immune surveillance is microglia, and its phagocytic activity is a fundamental function providing both homeostatic 
and damaging properties.
The aim of this study was to determine the immunohistochemical and ultrastructural specificity of the phagocytosis activation in 
different rat brain regions in the conditions of experimental sepsis.
Materials and methods. The study was conducted in Wistar rats: 5 sham-operated animals and 20 rats with cecum ligation 
and puncture (CLP). The immunohistochemical study of CD68 expression in the cortex, white matter, hippocampus, thalamus, 
caudate/putamen was carried out in the period of 20–48 h postoperatively. The cerebral cortex was examined using transmission 
electron microscopy.
Results. Beginning from the 20th h after CLP, there was a significant dynamic increase in the values of the relative area of CD68 
expression, the number of immunopositive cells, as well as the percentage of immunopositive cells with amoeboid morphology in all 
animals of the CLP group, with a predominance of the indicators in the lethal group of rats. The highest levels of phagocytic activity 
were noted in the white matter and caudate/putamen in both the survived and non-survived animals. Ultrastructurally, the microgliocytes 
of the lethal group were characterized by signs of actively phagocytic cells and extensive glial-neuronal interaction; phagocytosing 
microglia in the survived animals showed an active involvement in the processes of necrotic debris elimination into the vasculature.
Conclusions. In the conditions of SAE, there is the early and dynamic increase in phagocytosis activation with the predominant 
localization in the brain white matter and caudate/putamen, which could conceivably indicate a special role of these brain areas in 
the mechanisms of neuroinflammatory response in the conditions of systemic inflammation. In the brain of non-survived animals, 
the phagocytosis indices are higher than in the group of survivors, which most likely indicates a natural response of microglia 
to more pronounced destructive processes, but it does not preclude a concurrent neurotoxic activity of CD68-positive cells on 
the surrounding tissue elements.

Регіональні особливості активації фагоцитозу в мозку щурів  
в умовах сепсис-асоційованої енцефалопатії

Т. В. Шулятнікова,   В. О. Шаврін  

В умовах сепсис-асоційованої енцефалопатії (САЕ) внутрішньомозкову нейрозапальну відповідь вважають одним із го-
ловних механізмів тканинного пошкодження та порушення мозкового гомеостазу. Основна клітинна популяція мозку, що 
відповідає за імунну відповідь, – мікроглія, а її фагоцитарна активність – основна функція, яка забезпечує її гомеостатичні 
та пошкоджувальні властивості.
Мета роботи – визначити імуногістохімічні й ультраструктурні особливості активації фагоцитозу в різних відділах мозку 
щурів в умовах експериментального сепсису.
Матеріали та методи. Дослідження виконали на щурах лінії Вістар: 5 хибнооперованих тварин і 20 щурів із перев’язкою 
та пункцією сліпої кишки (CLP). Здійснили імуногістохімічне дослідження експресії маркера CD68 у корі, білій речовині, 
гіпокампі, таламусі, хвостатому ядрі/путамені в термін 20–48 годин післяопераційного періоду. За допомогою трансмісійної 
електронної мікроскопії дослідили кору великих півкуль.
Результати. У термін від 20 годин післяопераційного періоду спостерігали істотне динамічне підвищення значень відносної 
площі експресії CD68, кількості імунопозитивних клітин, а також відсотка імунопозитивних клітин з амебоїдною морфологією в 
усіх тварин CLP групи з переважанням показників у щурів летальної групи. Найвищі показники активності фагоцитозу визначили 
в білій речовині та хвостатому ядрі/путамені у групі й померлих тварин, і тих, які вижили. Ультраструктурно для мікрогліоцитів 
померлих тварин характерні ознаки клітин, що активно фагоцитують, і поширеної гліо-нейрональної взаємодії; у тварин, які 
вижили, фагоцитуюча мікроглія показала активну участь у процесах елімінації некротичного детриту в судинне русло.
Висновки. В умовах САЕ в паренхімі мозку відбувається раннє та динамічне зростання фагоцитарної активності клітин 
із переважанням процесу в білій речовині та хвостатому ядрі/путамені. Теоретично це може вказувати на особливу роль 
цих ділянок мозку в механізмах нейрозапальної відповіді в умовах системного запалення. У мозку тварин, які померли, 
показники фагоцитозу мають вищі значення порівняно з тваринами, які вижили. Найімовірніше, це свідчить про закономірну 
реакцію мікроглії на вираженіші процеси деструкції, але не виключає одночасний нейротоксичний вплив CD68-позитивних 
клітин на навколишню нервову тканину.
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Региональные особенности активации фагоцитоза в мозге крыс  
в условиях сепсис-ассоциированной энцефалопатии

Т. В. Шулятникова,   В. А. Шаврин  

В условиях сепсис-ассоциированной энцефалопатии (САЭ) внутримозговой нейровоспалительный ответ считают одним 
из главенствующих механизмов тканевого повреждения и нарушения мозгового гомеостаза. Основная клеточная попу-
ляция мозга, отвечающая за иммунный ответ, – микроглия, а ее фагоцитарная активность является основополагающей 
функцией, обеспечивающей ее и гомеостатические, и повреждающие свойства.
Цель работы – определение иммуногистохимических и ультраструктурных особенностей активации фагоцитоза в разных 
областях головного мозга крыс в условиях экспериментального сепсиса.
Материалы и методы. Исследование проведено на крысах линии Вистар: 5 ложнооперированных животных и 20 крыс с 
перевязкой и пункцией слепой кишки (CLP). Проведено иммуногистохимическое исследование экспрессии маркера CD68 
в коре, белом веществе, гиппокампе, таламусе, хвостатом ядре/скорлупе в срок 20–48 ч послеоперационного периода. С 
помощью трансмиссионной электронной микроскопии исследована кора больших полушарий.
Результаты. В срок после 20 часов послеоперационного периода отмечают существенное динамическое повышение значе-
ний относительной площади экспрессии CD68, количества иммунопозитивных клеток, а также процента иммунопозитивных 
клеток с амебоидной морфологией у всех животных CLP группы с преобладанием показателей у крыс летальной группы. 
Наиболее высокие показатели активности фагоцитоза отмечены в белом веществе и хвостатом ядре/скорлупе в группе и 
умерших, и выживших животных. Ультраструктурно для микроглиоцитов группы умерших животных характерны признаки 
активно фагоцитирующих клеток и распространенное глио-нейрональное взаимодействие; у выживших животных фаго-
цитирующая микроглия показала активное участие в процессах элиминации некротического детрита в сосудистое русло.
Выводы. В условиях САЭ в мозге отмечено раннее и динамическое нарастание признаков активации фагоцитоза с пре-
имущественной локализацией в белом веществе и хвостатом ядре/скорлупе. Предположительно, это может указывать 
на особую роль этих областей мозга в механизмах нейровоспалительного ответа в условиях системного воспаления. В 
мозге умерших животных показатели фагоцитоза имеют более высокие значения по сравнению с группой выживших. 
Скорее всего, это свидетельствует о закономерной реакции микроглии на более выраженные процессы деструкции, но 
не исключает одновременное нейротоксическое воздействие CD68-позитивных клеток на окружающую нервную ткань.

Sepsis-associated encephalopathy (SAE) being one of 
the most common complication of sepsis, clinically mani-
fests from the delirium to coma, thus directly determines 
the survival rate of critically ill patients [1,2]. The mecha-
nisms of SAE development remain to be elucidated, 
but the important role of brain immunity activation was 
emphasized. In this regard, microglia, the resident brain 
macrophages, are considered to play a crucial role in 
triggering neuroinflammatory responses. In healthy brain, 
resting microglia provide a neuroprotective environment 
and contribute substantially to neurogenesis, neuronal dif-
ferentiation, elimination of excessive and apoptotic neurons, 
neuronal migration, axon growth, synaptogenesis, astro-
cytogenesis, oligodendrocytogenesis and angiogenesis 
[3,4]. However, being a highly important connecting link in 
the homeostatic balance of the central nervous system, in 
numerous cases such as sepsis, microglia move towards 
the neurotoxic phenotype and support uncontrolled neu-
roinflammation [5]. In the conditions of systemic inflamma-
tory challenge, neuroinflammation is considered as one of 
the major damaging factors inside the brain medium [6]. The 
animal studies examining microglial activation after a single 
systemic challenge with live bacteria or lipopolysaccharide 
show a more rapid and profound glial reactivity to the latter 
factor, accompanied by acute pro-inflammatory environment 
in the brain tissue [7]. Still, the results of these studies re-
main rather ambiguous and do not give clear consecutive 
mechanisms of the initiation and development of neuroin-
flammatory response to systemic inflammatory challenge. 
The contribution of microglia to restoring the brain tissue, 
damaged by endogenous toxins, also remains unclear. In 
this regard, considering the problem of SAE, it would be 
logical to apply the common animal sepsis model reliably 
simulating natural, multifactorial state of systemic infection. 

In the conditions of severe sepsis, it seems principal to de-
termine the degree of microglial activation in different brain 
areas, thus evaluating region-specific features of microglial 
reactivity and the neuroinflammatory response severity 
depending on the various brain structures.

Aim
To determine the immunohistochemical and ultrastructural 
specificity of the phagocytosis activation in different rat brain 
regions in the conditions of cecum ligation and puncture 
sepsis model.

Materials and methods
The study was conducted in male Wistar rats, weighing 
200–300 g (“Biomodelservice”, Kyiv, Ukraine). The animals 
were kept in acrylic cages under standard conditions: at a 
12-h light-dark cycle, at 22 ± 2 °C, with free access to food 
(standard chow for rats, “Biomodelservice”, Kyiv, Ukraine) 
and water. All procedures were performed in accordance 
with the European Convention for the Protection of Verte-
brate Animals Used for Experimental and other Scientific 
Purposes (Strasbourg, 18 March 1986; ETS No. 123) and 
the Directive 2010/63/EU on the protection of animals used 
for scientific purposes.

The animals were subjected to the cecal ligation and 
puncture (CLP) model of sepsis, the most widely used to 
induce polymicrobial abdominal sepsis in rodents. Animals 
were randomly divided into 2 groups: an experimental CLP 
group (n = 20) and a control group (sham-operated rats, 
n = 5). The consecutive CLP-procedure stages were 
performed as described by our previous study [8]. Within 

Ключевые слова:  
сепсис-
ассоциированная 
энцефалопатия, 
фагоцитоз, 
микроглия, CD68, 
просвечивающая 
электронная 
микроскопия.

Запорожский  
медицинский журнал.  
2021. Т. 23, № 1(124).  
С. 111-119

Оригинальные исследования



113Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

the first 2 h postoperatively, the animals were observed 
every 30 min, then – every 6 h up to 48 h after the CLP 
procedure. The following signs were evaluated: lethargy, 
diarrhoea, fever/hypothermia, piloerection, periorbital 
exudation, respiratory disorders, social isolation, huddling 
and malaise. Within a 20–38-h period after the operation, 
in the CLP group, 9 rats showed severe clinical signs of 
sepsis and were euthanized (subgroup “CLP-B” – lethal), 11 
animals survived until the end of the experiment (subgroup 
“CLP-A” – survived). In the control animals (subgroup 
“CLP-C”), there were no lethal cases. All the survived and 
control animals were euthanized 48 h after the operation by 
intraperitoneal administration of sodium thiopental solution 
(60 mg/kg).

Coronal sections of the brain hemispheres were fixed 
in 10 % buffered formalin and after standard processing 
steps, the material was embedded in paraffin blocks. Histo-
pathological analysis of samples was evaluated in sections 
stained with hematoxylin and eosin. Immunohistochemical 
(IHC) study was carried out according to the standard pro-
tocol provided by the antibody manufacturer. The mouse 
monoclonal anti-CD68 primary antibody (clone PG-M1, 
RTU, Dako, Denmark) and Ultra VisionQuanto Detection 
imaging system with diaminobenzidine (Thermo Scientific 
Inc., USA) were used. The results of IHC reaction were 
assessed at x200 magnification in a standardized field of 
view (SFV) of the microscope Scope. A1 “Carl Zeiss” (Ger-
many) using Jenoptik Progres Gryphax 60N-C1ꞌꞌ1,0x426114 
(Germany) camera and the program Videotest-Morphology 
5.2.0.158 (VideoTest LLC, Russia). The expression of CD68 
was assessed as a percentage of the relative area (S rel, %) 
of immunolabeling to the total area of the section in the mi-
croscope SFV. CD68+ expression related to vessel walls 
(endothelial and perivascular expressing macrophages) was 
ignored, as not being the object of our interest. In addition 
to the relative area of the marker expression, the number of 
CD68+ cells in the SFV, as well as the percentage of CD68+ 
cells with amoeboid morphology, were assessed. Such cells 
were presented as more rounded, with shortened, thickened 
processes and slightly more abundant cytoplasm in com-
parison with elongated, rod-shaped and ramified resting 
forms (the insets in the Fig. 6, 8, 10, 12).

For the comparative statistical analysis of the specified 
criteria, such brain regions as cortex, subcortical white mat-
ter, hippocampus, thalamus and caudate nucleus/putamen 
were selected. Five SFV of each specified region were 
analyzed for each animal.

Data were analyzed using the package of Statis-
tica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., license No. JP-
Z804I382130ARCN10-J). The median (Me), the lower and 
upper quartiles (Q1; Q3) were calculated; the comparison 
between two groups of observations was carried out using 
the Mann–Whitney U-test, between three or more groups 
of observations – using the Kruskal–Wallis test. The results 
were considered statistically significant at 95 % (P < 0.05).

For transmission electron microscopy (TEM) study, 
the brains were removed in 1–5 min after stopping 
the heartbeat and placed in a standard fixation solution for 
TEM: 2.5 % glutaraldehyde (Alfa Aesar by Thermo Fisher 
Scientific) in 0,1 М phosphate buffer (PB), pH = 7.4. Blocks 
up to 1 × 1 × 1 mm were cut from the sensorimotor cortex 
of the frontal lobe of the left hemisphere and placed for 2 h 

(at t = 4 °C) in the same fixation solution with the addition 
of sucrose. Additional fixation for 2 h was performed using 
1 % osmium tetroxide on PB. Specimens were next pro-
cessed through graded (up to 100 %) series of ethanol for 
dehydration and contrasted with a 2.5 % uranyl acetate 
solution for 2 h. Dehydrated specimens were then infiltrated 
with a mixture of acetone and Epon resin (2:1; 1:1; 1:2), em-
bedded in epoxy medium Epon-812 (Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH, Taufkirchen, Germany, 45345) and polymerized in 
two steps: at 36 °С (12 h); 56 °С (24 h). Semithin (1–2 µm)  
and ultrathin (55–65 nm) sections were cut using an 
ultramicrotome (PowerTome RMC Boeckeler, USA) and 
stained with lead citrate according to Reynolds (30 min, 
t = 25 °С). Semithin sections were stained with methylene 
blue and basic fuchsin. Examination of ultrathin sections 
at different magnifications and imaging were performed 
using the PEM-100-01 electron microscope (“Selmi”, Sumy, 
Ukraine) at 65 kV.

Results
The immunohistochemical study in control animals showed 
a rather low level of the CD68 protein expression in brain 
cells for all the studied parameters and its unequal expres-
sion in different brain regions.

Thus, at 48 h of the experiment, the sham-operated 
rats showed the highest indicators of the CD68 expression 
relative area and the number of immunopositive cells 
in the subcortical white matter, respectively: 0.21 (0.20; 
0.22) %; 8.00 (7.00; 11.00). In addition, this area was char-
acterized by the highest percentage of immunopositive cells, 
in comparison to other areas, with changed morphology 
towards the amoeboid form, which was equal to 5.00 (2.00; 
10.00) %. Less pronounced indicators were identified in 
the cortex, hippocampus, thalamus and caudate/putamen. 
In these areas, S rel. (%) and the number (units) of CD68+ 
cells were: in the cortex – 0.13 (0.11; 0.14) %, 6.00 (3.00; 
7.00); in the hippocampus – 0.13 (0.12; 0.14) %, 6.00 
(4.00; 8.00); in the thalamus – 0.09 (0.07; 0.10) %, 4.00 
(3.00; 6.00); in the caudate/putamen – 0.11 (0.10; 0.12) %, 
5.00 (3.00; 9.00). The percentage of CD68+ cells with 
amoeboid morphology in these areas was minimal (Table 1).

In the survived group of animals (CLP-A), in relation 
to the control group, a moderate increase in parameters 
of phagocytic activity in the brain tissue was found by 48 h 
of the experiment, also showing regional heterogeneity. 
Among all the regions studied, the highest indicators of 
the S rel. (%) of CD68 expression and the number of 
immunopositive cells were typical for the subcortical white 
matter; there was also a significant increase in the number 
of immunopositive cells with amoeboid morphology. Among 
the studied areas, statistically significant differences in 
the indicators of S rel. and the number of CD68+ cells, in 
comparison to the control, were characteristic for: cortex, 
subcortical white matter, hippocampus, and caudate/
putamen (Table 1).

In the non-survived animal group (CLP-B), the most 
significant increase in all the studied parameters was 
observed, which was also characterized by regional diffe-
rences. The highest values of the S rel. of CD68+ expression, 
the number of immunopositive cells and cells with amoeboid 
morphology were noted in (in descending order): subcortical 
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white matter, caudate/putamen, hippocampus and cortex. 
All the values were statistically significantly different from 
the control ones (P < 0.05). In the thalamus area, as in 
the CLP-A group, an increase in indicators was not statisti-
cally significant, in relation to the control (Table 1).

Thus, summarizing the data obtained from all animals 
of each group (CLP-A, CLP-B, CLP-C), the highest S rel. 
indicators of the CD68+ expression, as well as the number 
of immunopositive cells and cells with changing morphology 
towards phagocytic forms, were typical for the non-survived 

Table 1. The indicators of phagocytosis activation in different brain regions in animals of different experimental groups. Data are presented as median 
(Me) with lower and upper quartiles (Q1; Q3)

CLP-A CLP-B CLP-C
S rel. (%)  
in SFV

CD68+ cells  
number in SFV

% of CD68+ cells 
in SFV  
with amoeboid 
morphology

S rel. (%)  
in SFV

CD68+ cells  
number in SFV

% of CD68+ cells 
in SFV  
with amoeboid 
morphology

S rel. (%)  
in SFV

CD68+ cells 
number in SFV

% of CD68+ cells 
in SFV  
with amoeboid 
morphology

Cortex
0.30 (0.29; 0.32)* 7.00 (6.00; 8.00)* 4.00 (2.00; 7.00) 0.76 (0.65; 0.73)* 11.00 (10.00; 14.00)* 22.00 (9.00; 23.00)* 0.13 (0.11; 0.14) 6.00 (3.00; 7.00) 2.00 (1.00; 6.00)
Subcortical white matter
0.47 (0.40; 0,48)* 11.00 (8.00; 12.00)* 10.00 (6.00; 19.00)* 0.95 (0.92; 1.15)* 15.00 (12.00; 16.00)* 30.00 (25.00; 35.00)* 0.21 (0.20; 0.22) 8.00 (7.00; 11.00) 5.00 (2.00; 10.00)
Hippocampus
0.34 (0.32; 0.35)* 8.00 (7.00; 9.00)* 4.00 (3.00; 8.00) 0.86 (0.74; 0.88)* 12.00 (11.00; 13.00)* 19.00 (10.00; 20.00)* 0.13 (0.12; 0.14) 6.00 (4.00; 8.00) 3.00 (1.00; 9.00)
Thalamus
0.10 (0.09; 0.20) 5.00 (2.00; 7.00) 1.00 (0.00; 4.00) 0.18 (0.09; 0.21) 5.00 (3.00; 7.00) 2.00 (0.00; 4.00) 0.09 (0.07; 0.10) 4.00 (3.00; 6.00) 1.00 (0.00; 3.00)
Caudate/putamen
0.25 (0.21; 0.35)* 6.00 (4.00; 10.00)* 3.00 (1.00; 6.00) 0.97 (0.96; 1.04)* 14.00 (12.00; 15.00)* 29.00 (19.00; 32.00)* 0.11 (0.10; 0.12) 5.00 (3.00; 9.00) 2.00 (0.00; 3.00)

*: significant differences in indicators of the same brain region compared to the control animals (P < 0.05); CLP-A: survived group; CLP-B: lethal group; CLP-C: control group.
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Fig. 1. Dynamics of the relative area of CD68+ expression (in the microscope SFV, %) 
in the cerebral cortex of CLP-B rats in the postoperative period.

Fig. 2. Dynamics of the relative area of CD68+ expression (in the microscope SFV, %) 
in the subcortical white matter of CLP-B rats in the postoperative period.
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Fig. 3. Dynamics of the relative area of CD68+ expression (in the microscope SFV, %) 
in the hippocampus of CLP-B rats in the postoperative period.

Fig. 4. Dynamics of the relative area of CD68+ expression (in the microscope SFV, %) 
in the caudate/putamen of CLP-B rats in the postoperative period.
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animal group (CLP-B), and all the differences were signifi-
cant as compared to the control values.

Depending on the time point of the postoperative period, 
when decompensation of the animal state of CLP-B group 
occurred and euthanasia was performed, the indicators of 
phagocytosis activation also had unique features. Thus, 
the maximum increase in the S rel. of CD68+ expression 
was observed 38 h after the CLP-procedure in all the studied 

areas other than the thalamic, where this increase was not 
statistically significant (Fig. 1–12).

Substantial changes in the cortical microgliocyte ultra-
structure were observed in the CLP-B group beginning 20 h 
after the CLP-procedure. In the dynamics of the postopera-
tive period, microglia gradually acquired morphological signs 
of active phagocytic cells with the maximum manifestations 
at the 38th observational hour.

 

Fig. 5. CD68 expression in the cortex of the non-survived rat (CLP-B group) 20 h after 
the CLP procedure. (anti-CD68, Dako, Denmark). ×200.

Fig. 6. CD68 expression in the cortex of the non-survived rat (CLP-B group) 38 h after 
the CLP procedure. The inset shows the magnified image of an amoeboid cell. (anti-
CD68, Dako, Denmark). ×200.

 

Fig. 7. CD68 expression in the white matter of the non-survived rat (CLP-B group) 20 h 
after the CLP procedure. (anti-CD68, Dako, Denmark). ×200.

Fig. 8. CD68 expression in the white matter of the non-survived rat (CLP-B group) 38 h 
after the CLP procedure. The inset shows the magnified image of an amoeboid cell. 
(anti-CD68, Dako, Denmark). ×200.

 

Fig. 9. CD68 expression in the hippocampus of the non-survived rat (CLP-B group) 20 h 
after the CLP procedure. (anti-CD68, Dako, Denmark). ×200.

Fig. 10. CD68 expression in the hippocampus of the non-survived rat (CLP-B group) 
38 h after the CLP procedure. The inset shows the magnified image of an amoeboid 
cell. (anti-CD68, Dako, Denmark). ×200.
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It was accompanied by an increase in the perikaryon 
volume and thickening of the microglial processes due 
to the accumulation of a large number of lipid and com-
plex lamellar inclusions, lipofuscin granules and residual 
bodies in them (Fig. 14). The immunohistochemical study 
using the light microscopy revealed an amoeboid shape of 
such cells. Microglial plasma membranes displayed loss 
of contacts with the surrounding structures, resulting in 
the appearance of extended intercellular spaces around 
and indicating an increase in their mobility and migration 
activity. Most often, such microgliocytes were found in close 
connection with ischemically affected neurons, undergoing 
the formation of close contacts with their cell membranes 
and apparently turning into their satellites (Fig. 13).

In the group of survived animals (CLP-A), at 48 h of 
the postoperative period, the relative frequency of active 
phagocytic microgliocytes in the cortical sections was 
slightly lower than that in the lethal group at 38 h-time point, 
but they had the same ultrastructural distinctive features. In 
the survived animals, the accumulation of such phagocytes 

around and in close connection with the walls of venules 
and capillaries was seen, where microglia often formed tight 
contacts with the blood-brain barrier structures (Fig. 14).

Discussion
In the field of neuroglial physiology, one of the most acute 
problems is the origin, typical heterogeneity, and cellular 
reactivity of microglia. All of these issues still do not have 
clear answers and have been only marginally covered, 
remaining a subject of study for many decades. The  
latest studies in this area show the theoretical possibility of 
the heterogeneous origin of different types of microglia, as 
well as their differentiated response to various pathological 
effects in different regions of the brain [9,10].

Microglial pro-inflammatory M1-like/anti-inflammatory 
M2-like polarization is also an actively controversial issue, 
leaving many white spots in the concept of the multidirec-
tional effect of microglia on the surrounding tissue structures. 
Currently, this subdivision is already considered rather 

 

Fig. 11. CD68 expression in the caudate/putamen of the non-survived rat (CLP-B group) 
20 h after the CLP procedure. (anti-CD68, Dako, Denmark). ×200.

Fig. 12. CD68 expression in the caudate/putamen of the non-survived rat (CLP-B group) 
38 h after the CLP procedure. The inset shows the magnified image of an amoeboid cell. 
(anti-CD68, Dako, Denmark). ×200.

 

Fig. 13. Microglial (dark-blue-colored) location close to the neuron (brown-red-colored) 
signed by ischemic condensation, homogenization, and formation of the tight connection 
with microglial cell. Delated spaces (highly e-translucent) between the microgliocyte 
plasma membrane and surrounding neuropil (yellow-colored). The cortex of a non-
survived rat (CLP-B group). 20 h after the CLP-procedure. TEM, mag. ×14,000.

NNu: neuronal nucleus (dark-violet-colored); NPrk: neuronal perikaryon; MgNu: microglial 
nucleus; MgPrk: microglial perikaryon.

Fig. 14. Close approximation of two microglial cells to the capillary wall and the formation 
by one of them of the tight connection with the vascular outer layer. Accumulation of a 
number of lipid and complex lamellar inclusions in the microglial cytoplasm. Enlarged 
intercellular spaces (yellow-colored) around microgliocytes. The cortex of a survived rat 
(CLP-A group). 48 h after the CLP-procedure. TEM, mag. ×12,000.

MgPrk: microglial perikaryon; LiI: lipid inclusions; LaI: lamellar inclusions; EC: endothelial 
cell; CL: capillary lumen.
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simplified and one that does not reflect the real, substan-
tially situational, context-dependent and region-dependent 
variety of microglial reactions to the impact of any factors [9]. 
However, this classification still exists and is actively used in 
the interpretation of one or another effect of microgliocytes 
on the nervous tissue state. During sepsis, it is supposed 
that microglia could induce both neurotoxic and repairing 
effect on the tissue depending on the microglial phenotype 
assumed [5].

Until now, there is no uniform definition of the “microglial 
activation”. This concept potentially includes a number of 
genetic, molecular, morphological and functional changes in 
cells, and is determined by research methods and models 
of exposure to them. In the most cases, the researchers 
themselves specify the individual signs of “microglia acti-
vation” in a particular study. “Activation of microglia”, in fact, 
is considered as a manifestation of its reactive changes, 
and therefore it would be more correct to call such a phe-
nomenon as “microglial reactivity”. Thus, one of the main 
signs of microglial reactivity is the cellular mechanisms of 
phagocytosis activation. The cluster of differentiation 68 
(CD68), a lysosomal membrane marker, is considered as 
a common marker of a highly activated state of phagocytic 
microglia/macrophages [11].

The available data on CD68-expressing cells are rather 
contradictory. Despite the obvious positive significance of 
phagocytosis for tissue such as debris and toxic meta-
bolites elimination, there is evidence that CD68+ microglia 
are associated with the characteristics of the neurotoxic 
M1 phenotype [12,13]. However, there are also studies 
conforming the anti-inflammatory effects of CD68+ cells in 
animal models [11,14].

Brain CD68-expressing cells are mainly represented 
by phagocytic microglia, perivascular and meningeal mac-
rophages, macrophages of the choroid plexus, as well as 
hematogenous macrophages invading brain tissue when 
it is exposed to various damaging factors. Although we did 
not perform additional phenotyping of immunopositive cells 
in our study, the vascular and perivascular expression was 
statistically ignored. Thus, our attention was directed only to 
the immunopositive cellular components of the brain paren-
chyma, not related to the blood-brain barrier structures and 
meninges. These cellular elements could be theoretically 
represented by both resident microgliocytes and hema-
togenous macrophages, which penetrated the tissue due 
to disruptive changes of blood-brain barrier that is inherent 
in SAE [15].

The cytoplasmic expression of CD68 has helped to 
identify the morphological features of the immunopositive 
cells in CLP-group compared to the control animals, in 
particular, shifting to a more rounded (amoeboid) shape and 
an enlarged cell body. Such an amoeboid transformation 
of microglia is considered as a sign of the resting ramified 
forms transition to active phagocytic cells. Coupled with 
the increase in the relative area of the marker expression 
and the number of immunopositive cells compared to 
the control, a combination of these morphological diffe-
rences has resulted in more comprehensive assessment of 
the phagocytosis activation level in various brain regions in 
the conditions of SAE. All these indicators of phagocytosis 
activation were significantly higher in the cortex, white mat-
ter, hippocampus and caudate/putamen in the lethal group 

of animals compared with the control values. In the group 
of survivors, the significant difference in indicators was 
characteristic for the same areas, but changes in the cell 
morphology towards the amoeboid form did not have sig-
nificant differences compared to the control. The revealed 
in our study regional-specificity of the increased expression 
of microglial markers, in particular CD68, in rodents’ brain 
partially coincides with the data of other studies, where 
other experimental models of systemic inflammation were 
used [16].

The highest values of the S rel. CD68 expression 
were found in the white matter and caudate/putamen in 
the rats died within 24–38 h of the postoperative period 
given the clinical signs of severe sepsis. High levels of 
microglial reactivity in the white matter and its detrimental 
role on myelinated axons and oligodendrocyte precursor 
cells were previously noted by many authors as critical 
factor in the pathogenesis of such brain pathologies as 
multiple sclerosis, Alzheimer’s disease, traumatic brain 
injury, psychiatric pathologies and others [10,17]. Michels 
M. et al. in their studies emphasized the damaging effect of 
proinflammatory cytokines produced by activated microglia 
in the hippocampus [18,19].

Our model of experimental sepsis leads to the con-
clusion that areas such as the white matter and caudate/
putamen (along with the less involved cortex and hippo-
campus) are probably one of the main brain regions where 
the most active neuroinflammatory events occur, or there 
are the sites with more intense brain-immune crosstalk 
established in the condition of systemic inflammatory 
challenge.

Higher rates of phagocytosis activation in decom-
pensated animals may indicate predominantly neurotoxic 
phenotype of immunopositive cells or, on the other hand, 
represent the activation of phagocytosis only as a natural 
subsequent outcome of heterogeneous neurotoxicity of a 
different origin with decompensation of adaptive mecha-
nisms in the tissue. The second option can be indirectly 
confirmed by the data of our previous study, which has 
shown early signs of astroglial insufficiency in non-survived 
animals and the endosomal system activation in reactive 
astrocytes in survived rats [8]. There is evidence of an active 
interaction between astroglia and microglia in the brain in 
conditions of systemic inflammation; however, this issue 
is still largely ambiguous. Nevertheless, studies of inflam-
matory influence on the nervous tissue have shown earlier 
reactive changes in astrocytes, leading to the subsequent 
reactivation of microglia and manifestation of its neurotoxic 
properties [15].

Despite the opinion about the predominantly neurotoxic 
effect of activated microglia in neuropathology, there is 
growing evidence of an important reparative role of mi-
croglia on intracerebral and even systemic homeostasis. 
Thus, the CLP animal model of severe sepsis has shown 
the necessity of microglial involvement in reducing the SAE 
manifestations including signs of systemic inflammation 
since artificial depletion of the microglial population wors-
ened the consequences of sepsis [19].

Our ultrastructural studies of the animal cortex have 
shown the active involvement of microglia in the processes 
of tissue debris phagocytosis, as well as rather early, begin-
ning from the 20th h of the postoperative period, activation 
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of glio-neuronal and glio-vascular communications. The 
microglial movements to damaged or decayed neurons, as 
well as the close contacts with them, indicates the active in-
volvement of microglia in the processes of direct intercellular 
interaction that can be either a favorable or an unfavorable 
force. In our study, such the glio-neuronal communication 
was largely typical for animals of the lethal group, where 
microglia showed the greatest phagocytic activity, based 
on the parallel immunohistochemical analysis. In survived 
animals, direct contacts of microglia with neurons were 
relatively rare by the 48th h. Instead, a tendency towards 
a more frequent occurrence of microgliocytes loaded with 
the phagocytosed material in direct contact with the blood-
brain barrier walls was observed in this group, which can 
be explained by the tissue debris elimination into the vas-
culature, but not ruling out the brain-systemic signaling 
activity of microglia.

It should be assumed that this difference in microglial 
reactivity between the lethal and survived groups is largely 
explained by the natural reaction of phagocytic glia to more 
pronounced tissue destructive processes in the non-sur-
vived animals, which increased in the dynamics of the post-
operative period. However, despite the favorable value 
of cleansing the tissue from the products of destruction, 
the excessive intensification of phagocytosis, as described 
earlier [10,20,21], can also lead to an undesirable direction 
of pathological processes in the tissue and the aggravation 
of pathology. Furthermore, given the ability of activated 
microglia to secrete a number of neurotoxic factors, in-
cluding reactive oxygen species, glutamate, TNFα and 
others, the possibility of a wide detrimental signaling effect 
of phagocytic microglia on the surrounding medium, con-
tributing to an unfavorable scenario of the brain pathology, 
can not be excluded.

Conclusions
1. Beginning from the 20th h after the CLP procedure, 

the significant (relative to the control) region-specific dy-
namic increase in the immunohistochemical parameters 
of phagocytosis activation was observed in the rat brain.

2. All animals of the CLP group, compared with the con-
trols, showed an increase in the parameters of phago-
cytosis activation in the cortex, subcortical white matter, 
hippocampus and caudate/putamen, with not significantly 
different values in the thalamus and the highest indicators 
in the white matter and caudate/putamen.

3. The greatest increase in parameters of phagocytosis 
activation in the white matter and caudate/putamen pre-
sumably may indicate the localization of the most intense 
processes of the brain neuroinflammatory response to 
systemic inflammation.

4. The highest indices of phagocytosis activation in 
the brain tissue were noted at the 38th h in the group of 
the non-survived animals given the decompensated sepsis 
signs, that most likely indicates a consecutive intensification 
of the tissue cleansing processes from the decay products 
under SAE conditions.

5. Ultrastructural signs of microglial reactivity indicated 
the predominance of close interaction between phagocytic 
microglia and neurons in the cortex of the non-survived 
animals and glial-vascular eliminating activity in the brain 

of the survived animals. That difference may indicate the in-
volvement of phagocytic microglia in neurotoxic mecha-
nisms leading to decompensation of the brain homeostasis 
during SAE in the non-survived animals.

Prospects for further research. Given the lack of 
data on glial reactivity in various regions of the brain under 
conditions of sepsis-associated encephalopathy, it would 
be appropriate to conduct a detailed morpho-functional 
analysis of other cell populations, their interaction and roles 
in the multifactorial dynamic processes of the brain damage 
and repair in response to systemic inflammation.
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Мета роботи – новим авторським способом отримати метаболітні комплекси з вираженими антибактеріальними властивос-
тями та обґрунтувати перспективність їх застосування для конструювання протимікробних поліфункціональних препаратів.
Матеріали та методи. Метаболітні комплекси Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum, Saccharomyces boulardii, 
Enterococcus faecium одержували культивуванням продуцентів в ультразвукових дезінтегратах інших пробіотичних мікроор-
ганізмів. Визначення до них чутливості антибіотикорезистентних штамів Escherichia coli PR і Staphylococcus haemolyticus PR 
здійснювали якісним методом. Суспензію тест-культур (оптична щільність 1,0 од. за шкалою McFarland) після інкубування 
з метаболітами (2, 24 і 48 годин за температури 37 °С) висівали на агар Мюллера–Хінтона. Відсутність росту свідчила про 
антибактеріальну активність метаболітного комплексу щодо мікроорганізму.
Результати. Культивування S. boulardii в дезінтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium, L. plantarum у 
дезінтегратах L. rhamnosus / E. faecium, а L. rhamnosus у дезінтегратах L. plantarum супроводжувалося наростанням біо-
маси обраних мікроорганізмів (р ≤ 0,03) і продукуванням метаболітів. Разом з однаковим збільшенням клітин S. boulardii 
в дезінтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium більшою активністю щодо пригнічення життєдіяльності 
E. coli PR і S. haemolyticus PR характеризувалися продукти життєдіяльності, отримані в дезінтегратах лактобактерій та 
ентерококів. Підвищення рівня антибактеріальної активності свідчить про перевагу нового способу. Поліпшення полягає 
також у розширенні спектра метаболітних комплексів завдяки культивуванню продуцентів у дезінтегратах інших пробіотиків 
для отримання оригінальних біологічно активних речовин із високими антибактеріальними властивостями щодо збудників 
захворювань. До переваг належить і виключення багатоетапності процедури щодо окремого отримання дезінтеграту од-
ного пробіотичного мікроорганізму та продуктів життєдіяльності іншого завдяки об’єднанню різних етапів у єдиний процес.
Висновки. Дезінтеграти як живильні середовища можна використовувати не тільки для власних продуцентів, але і для 
інших штамів/видів і різних пробіотичних мікроорганізмів (грибів і бактерій). Встановили підвищення антибактеріальних 
властивостей метаболітних комплексів новим способом отримання. Доведена перспективність конструювання на їхній 
основі протимікробних поліфункціональних препаратів.

Producing metabolic complexes of probiotic microorganisms  
with significant antimicrobial properties

O. Yu. Isaienko, O. V. Kotsar, T. M. Ryzhkova, H. I. Diukareva

The aim of the work – to produce metabolic complexes with significant antibacterial properties using a new proprietary method 
and to substantiate the prospects of their use for designing of antimicrobial polyfunctional drugs.
Materials and methods. Metabolic complexes of Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum, Saccharomyces boular-
dii, Enterococcus faecium were obtained by culturing the producers in ultrasonic disintegrates of other probiotic microorganisms. 
Sensitivity of antibiotic-resistant strains of Escherichia coli PR and Staphylococcus haemolyticus PR was determined by qualitative 
method. The suspension of test-cultures (optical density of 1.0 units on the McFarland scale) after incubation with metabolites 
(2, 24 and 48 hours at 37 °C) was inoculated into Mueller–Hinton agar. The absence of growth was indicative of the metabolic 
complexes antibacterial activity against the microorganism.
Results. Cultivation of S. boulardii in the S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium disintegrates, L. plantarum – 
in the L. rhamnosus / E. faecium disintegrates and L. rhamnosus – in the L. plantarum disintegrates was accompanied by an 
increase in the biomass of isolated microorganisms (P ≤ 0.03) and production of metabolites. Along with a similar increase in 
S. boulardii cells in the S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium disintegrates, the metabolic products of lactobacterial 
and enterococcal disintegrates exhibited more active inhibitory effects against E. coli PR and S. haemolyticus PR. The increased 
antibacterial activity indicates the advantage of the new method. Another improvement is the extended spectrum of metabolic 
complexes owing to producer cultivation in the other probiotic disintegrates to obtain original biologically active substances with 
high antibacterial properties against pathogens. Among the strength of the method is that all the stages are unified into a single 
process avoiding multiphase procedure for the separate preparation of one probiotic microorganism disintegrate and the metabolic 
products of another.
Conclusions. Disintegrates as a nutrient medium can be used not only for their own producers, but also for other strains/species and 
various probiotic microorganisms (fungi and bacteria). The increase in antibacterial activity of metabolic complexes has been found 
using the new method of production. The prospects of antimicrobial polyfunctional drugs designing on this basis have been proved.
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Получение метаболитных комплексов пробиотических микроорганизмов  
с выраженными противомикробными свойствами

Е. Ю. Исаенко, Е. В. Коцарь, Т. Н. Рижкова, Г. И. Дюкарева

Цель работы – новым авторским способом получить метаболитные комплексы с выраженными антибактериальными 
свойствами и обосновать перспективность их применения для конструирования противомикробных полифункциональных 
препаратов.
Материалы и методы. Метаболитные комплексы Lactobacillus rhamnosus GG, Lactobacillus plantarum, Saccharomyces 
boulardii, Enterococcus faecium получали культивированием продуцентов в ультразвуковых дезинтегратах других пробио-
тических микроорганизмов. Определение к ним чувствительности антибиотикорезистентных штаммов Escherichia coli PR 
и Staphylococcus haemolyticus PR осуществляли качественным методом. Суспензию тест-культур (оптическая плотность 
1,0 ед. по шкале McFarland) после инкубирования с метаболитами (2, 24 и 48 часов при температуре 37 °С) высевали на 
агар Мюллера–Хинтона. Отсутствие роста свидетельствовало об антибактериальной активности метаболитного комплекса 
по отношению к микроорганизму.
Результаты. Культивирование S. boulardii в дезинтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium, L. plantarum 
в дезинтегратах L. rhamnosus / E. faecium, а L. rhamnosus в дезинтегратах L. plantarum сопровождалось нарастанием 
биомассы избранных микроорганизмов (р ≤ 0,03) и продуцированием метаболитов. Наряду с одинаковым увеличением 
клеток S. boulardii в дезинтегратах S. boulardii / L. rhamnosus / L. plantarum / E. faecium большей активностью в отноше-
нии подавления жизнедеятельности E. coli PR и S. haemolyticus PR владели продукты жизнедеятельности, полученные 
в дезинтегратах лактобактерий и энтерококков. Повышение уровня антибактериальной активности свидетельствует о 
преимуществе нового способа. Улучшение заключается также в расширении спектра метаболитных комплексов бла-
годаря культивированию продуцентов в дезинтегратах других пробиотиков для получения оригинальных биологически 
активных веществ с высокими антибактериальными свойствами в отношении возбудителей заболеваний. К преимуще-
ствам относится и исключение многоэтапности процедуры по отдельному получению дезинтеграта одного пробиоти-
ческого микроорганизма и продуктов жизнедеятельности другого благодаря объединению различных этапов в единый  
процесс.
Выводы. Дезинтеграты в качестве питательной среды можно использовать не только для собственных продуцентов, но и 
для других штаммов/видов и различных пробиотических микроорганизмов (грибов и бактерий). Установлено повышение 
антибактериальных свойств метаболитных комплексов новым способом получения. Доказана перспективность конструи-
рования на их основе противомикробных полифункциональных препаратов.

Перспективним є розширення спектра біологічно 
активних речовин пробіотичного походження [1,2]. 
Актуальність зумовлена вираженими протимікробними 
властивостями та широким спектром дії похідних і 
продуктів життєдіяльності пробіотичних мікроорганізмів 
щодо патогенних грампозитивних і грамнегативних збуд-
ників [3,4]. Привертає увагу їхня висока протимікробна 
активність щодо антибіотикорезистентних штамів, які 
становлять особливу небезпеку [5].

Опубліковано багато досліджень щодо метаболітів 
мікроорганізмів, але всі вони базуються на одержанні 
цих продуктів на виробничих живильних середовищах 
[1–5]. Ми виявили новий напрям отримання мета-
болітних комплексів та їхніх комбінацій із високими 
протимікробними властивостями за технологією, 
що виключає застосування виробничих живильних 
середовищ [6,7]. 

Для одержання ультразвукового дезінтеграту 
(структурних компонентів) обрали ультразвуковий 
чинник низької частоти та низької потужності. Відомо, 
що високочастотний ультразвук (850 кГц) викликає 
інактивацію Aureobasidium pullulans (99 %) [8]. За ін-
шими даними, відсоток загиблих клітин Mycobacterium 
sp. 6PY1 не залежав від потужності ультразвукового 
чинника, а відрізнявся від його частотного діапазону 
[8]. Інші автори в результаті сканувальної електронної 
мікроскопії грибів Saccharomyce cerevisiae, що обро-
блені ультразвуком низької частоти (20 кГц, 124 мкм), 
не виявили пошкодження їхньої оболонки, але встано-
вили нелетальне внутрішньоклітинне ушкодження, не 
пов’язане з мембраною. Наступна обробка викликала 

пошкодження мембрани (внаслідок кавітації). Повна 
дезінтеграція клітин повільна [9].

Обрали низькочастотний, низькопотужний прилад 
для щадного впливу на біологічні об’єкти. Особливість 
технології полягає в застосуванні низькочастотного 
ультразвукового чинника малої потужності, який ви-
кликає незначне руйнування самих мікробних клітин, 
а тому, ймовірно, діє передусім на зняття поверхневих 
структурних компонентів оброблених мікробних об’єк-
тів, зокрема пробіотичних мікроорганізмів [6,7]. Це дає 
змогу максимально знизити можливість потрапляння 
внутрішньоклітинного вмісту, склад якого складно кон-
тролювати, до дезінтеграту (структурних компонентів) 
пробіотичних штамів, який надалі використовують як 
живильне середовище.

Мета роботи
Новим авторським способом отримати метаболітні комп-
лекси з вираженими антибактеріальними властивостями 
та обґрунтувати перспективність їх застосування для 
конструювання протимікробних поліфункціональних 
препаратів.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали в лабораторії профілактики 
краплинних інфекцій ДУ «Інститут мікробіології та іму-
нології імені І. І. Мечникова НАМН України». Метаболітні 
комплекси пробіотичних штамів мікроорганізмів нового 
покоління отримали авторськими способами без вико-
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ристання традиційних живильних середовищ. Описаний 
раніше спосіб передбачав культивування мікробних клі-
тин пробіотиків у власних ультразвукових дезінтегратах 
[6,7]. Метаболітні комплекси, отримані в такий спосіб, 
брали для порівняння. Спосіб, який запропонували, 
відрізняється вирощуванням продуцентів в ультразву-
кових дезінтегратах інших пробіотичних мікроорганізмів.

Мікробні клітини Lactobacillus rhamnosus GG із си-
мбіотика PREEMA® (Schonen, Швейцарія), Lactobacillus 
plantarum із лікарського засобу Лактобактерин (Біо-
фарма, Україна), Saccharomyces boulardii з пробіо-
тичного препарату BULARDI® (Schonen, Швейцарія), 
Enterococcus faecium з лікарського засобу Лінекс® (Lek 
Pharmaceuticals d. d., Словенія) регідратували в 0,9 % 
розчині натрію хлориду та вирощували протягом доби 
за температури 37 °С. Мікробну масу відмивали 0,9 % 
розчином натрію хлориду при 1000 g упродовж 30 хви-
лин не менше ніж тричі.

Для отримання дезінтеграту (структурних компонен-
тів) суспензії мікроорганізмів з концентрацією 10,0 оди-
ниці McFarland (прилад Densi-La-Meter PLIVA-Lachema 
Diagnostika, Чехія) опромінювали низькочастотними уль-
тразвуковими хвилями (генератор Г3–109). Обробляли у 
водному середовищі в кільцевому пристрої генератора 
в діапазонах частот Δf2 = 35 ÷ 50 кГц (fmax = 40,0 
кГц) при амплітуді збудження U = 15 В на наванта-
женні R = 50 Ω (P = 5 Вт). Коефіцієнт перетворення 
електричної в акустичну потужність становив ŋ ≈ 5 %, 
тобто середня потужність акустичних коливань у місці 
розташування біологічних об’єктів досягала 0,25 ÷ 0,5 Вт.

Структурні компоненти застосовували для вирощу-
вання культур пробіотичних мікроорганізмів. Отримання 
метаболітів передбачало внесення суспензії проду-
центів з оптичною щільністю 10,0 одиниць за шкалою 
МcF в ультразвуковий дезінтеграт (посівний матеріал 
становить 10 % від загального об’єму). Культивування 
здійснювали за температури 37 °С в мікроаерофільних 
умовах протягом 3 діб. Продукти метаболізму центрифу-
гували при 1000 g 30 хвилин, супернатант фільтрували 
за допомогою мембранних фільтрів «Владіпор» МФАС-Б 
№ 4 (діаметр пор 0,2 мкм) й використовували для на-
ступних досліджень [6,7].

Матеріал для досліджень: фільтрат ультразвукового 
дезінтеграту L. rhamnosus GG (Lr), метаболітний комп-
лекс L. rhamnosus GG (МLr), одержаний культивуванням 
лактобактерій у власних дезінтегратах, фільтрат уль-
тразвукового дезінтеграту L. plantarum (Lр), метаболітний 
комплекс L. plantarum (МLр), одержаний культивуванням 
лактобактерій у власних дезінтегратах, метаболітний 
комплекс L. plantarum (LrLр), одержаний культивуван-
ням лактобактерій у дезінтегратах L. rhamnosus GG, 
метаболітний комплекс L. plantarum (ЕLр), одержа-
ний культивуванням лактобактерій у дезінтегратах 
E. faecium, фільтрат ультразвукового дезінтеграту 
S. boulardii (S), метаболітний комплекс S. boulardii (MS), 
одержаний культивуванням сахароміцетів у власних 
дезінтегратах, метаболітний комплекс S. boulardii (LrS), 
одержаний культивуванням сахароміцетів у дезінте-
гратах L. rhamnosus GG, фільтрат ультразвукового 
дезінтеграту E. faecium (Е), метаболітний E. faecium 
(LrЕ), одержаний культивуванням ентерококів у дезінте-
гратах L. rhamnosus GG, метаболітний E. faecium (LрЕ), 

одержаний культивуванням ентерококів у дезінтегратах 
L. plantarum.

Тест-культури для досліджень: антибіотикоре-
зистентні штами Escherichia coli PR і Staphylococcus 
haemolyticus PR (до левофлоксацину, цефтріаксону, 
ципрофлоксацину, ампіциліну тощо), отримані з ко-
лекції музею мікроорганізмів ДУ «ІМІ НАМН» (м. Хар-
ків, Україна). Суспензії мікроорганізмів готували за 
допомогою 0,9 % розчину натрію хлориду. Оптична 
щільність проб відповідала 1,0 одиниці за шкалою 
McFarland (прилад Densi-La-Meter (PLIVA-Lachema 
Diagnostika, Чехія)).

Чутливість бактерій до метаболітних комплексів 
пробіотичних мікроорганізмів визначали якісним мето-
дом [10]. Суспензію тест-культури вносили у співвідно-
шенні 1:9 у фільтрат із метаболітами – дослідні проби; 
в 1 % цукровий м’ясо-пептонний бульйон і в 0,9 % 
розчин натрію хлориду – контрольні проби. Експозиція 
тест-культур у досліджуваних фільтратах становила 2, 
24 та 48 годин за температури 37 ± 1 °С. Із рідкого 
середовища здійснювали висів на щільне живильне 
середовище (агар Мюллера–Хінтона). Відсутність росту 
тест-культури на щільному середовищі свідчила про 
антибактеріальну активність дослідного фільтрату щодо 
певного мікроорганізму.

Результати експериментальних даних опрацюва-
ли статистично за допомогою Microsoft Office Excel 
2007 і Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Гіпотезу про 
нормальність розподілу перевіряли за допомогою 
критерію Пірсона. Якщо розподіл відповідав нор-
мальному, вірогідність різниці між показниками груп 
визначали за допомогою критерію t-Стьюдента з по-
правкою Бонферроні. Результати наведені як середнє 
значення (х) і стандартне відхилення (SD). Відмінності 
між групами вважали вірогідними, якщо p < 0,05 (*), 
p < 0,01 (**), p < 0,001 (***). Експеримент повторювали  
4–5 разів.

Результати
Результати наростання біомаси мікробних клітин 
S. boulardii під час культивування у власному ультразву-
ковому дезінтеграті, що здійснювалося за описаним 
раніше способом, показали збільшення КУО на ~ 3,5 lg 
КУО/мл (p < 0,001) (табл. 1). Отримання метаболітів 
сахароміцетів в ультразвукових дезінтегратах інших 
пробіотичних мікроорганізмів, як-от L. rhamnosus, 
L. plantarum, E. faecium, за запропонованим методом 
також супроводжувалося статистично вірогідним 
збільшенням життєздатних клітин пробіотика на ~ 3,5 lg 
КУО/мл (p < 0,01) (табл. 1). Отже, кількість мікробних 
клітин пробіотичного штаму S. boulardii у разі їх виро-
щування в дезінтегратах сахароміцетів, дезінтегратах 
лактобактерій та ентерококів близька. Культивування 
клітин L. plantarum у дезінтегратах L. rhamnosus GG 
(LrLр) і дезінтегратах E. faecium (ЕLр), а L. rhamnosus 
у дезінтегратах L. plantarum (LрLr) також спричиняло 
наростання біомаси обраних мікроорганізмів (p ≤ 0,03). 
Але інкубація штамів бактерій і грибів у дезінтегратах не 
завжди супроводжувалася збільшенням КУО мікроор-
ганізмів і продукуванням метаболітних сполук. Так, не 
спостерігали зростання й розмноження мікробних клітин 

Оригинальные исследования



123Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

E. faecium в ультразвукових дезінтегратах L. plantarum, 
L. rhamnosus GG і S. boulardii, а L. plantarum у дезінте-
гратах S. boulardii. У роботі описано комбінації похідних 
і мікробних клітин пробіотиків, коли спостерігали збіль-
шення біомаси мікробних клітин, а отже виділення в 
середовище культивування продуктів життєдіяльності 
продуцентів.

Усі наведені метаболітні комплекси за антибактері-
альними властивостями є високоактивними речовинами 
(табл. 2). Ультразвукові дезінтеграти лактобактерій (Lr) 
і (Lр) і сахароміцетів (S) за антибактеріальною активніс-
тю поступаються метаболітам (МLr), (МLр), (МS) щодо 
E. coli (24-годинна інкубація). Це свідчить, що процес 
з отримання метаболітних комплексів мікроорганізмів 
характеризується отриманням активнішого кінцевого 
продукту, чистого від залишків живильних середовищ. 
Це відбувається завдяки простій технології, що перед-
бачає заміну традиційного живильного середовища 
дезінтегратом пробіотичного походження.

Новий спосіб щодо вирощування продуцентів в 
ультразвукових дезінтегратах інших пробіотичних мікро-
організмів дав змогу підвищити ефективність продуктів 
життєдіяльності (табл. 2). Так, культивування мікроб-
них клітин сахароміцетів у дезінтегратах E. faecium, 
L. rhamnosus, L. plantarum дало змогу одержати біоло-
гічно активні речовини з вираженішими протимікробни-
ми властивостями щодо пригнічення життєдіяльності 
полірезистентних штамів E. coli PR і S. haemolyticus PR 
упродовж 2 годин інкубації, ніж метаболітні комплекси, 
отримані попереднім способом.

У результаті досліджень встановили дві функції, 
які виконує ультразвуковий дезінтеграт: живильного 
середовища для пробіотичних мікроорганізмів і бакте-
рицидну дію щодо антибіотикорезистентних грампози-
тивних і грамнегативних збудників захворювань. Уперше 
доведено: дезінтеграт як живильне середовище можна 
застосовувати не тільки для власних продуцентів, але 
і для інших штамів/видів, і навіть різних пробіотичних 
мікроорганізмів, зокрема грибів і бактерій.

Перевага вперше описаного способу полягала в 
розширенні спектра метаболітних комплексів завдяки 
культивуванню продуцентів у структурних компонен-
тах інших пробіотичних штамів мікроорганізмів щодо 

отримання оригінальних біологічно активних речовин 
з антибактеріальною активністю щодо збудників за-
хворювань і підвищенню рівня їхньої активності проти 
полірезистентних бактерій. До переваг цього способу 
належить також виключення багатоетапності проце-
дури щодо окремого отримання дезінтеграту одного 
мікроорганізму та продуктів життєдіяльності іншого 
пробіотичного штаму завдяки об’єднанню різних етапів 
у єдиний процес.

Для наступних досліджень обрано метаболітні 
комплекси L. rhamnosus GG як найактивніші біологічно 
активні речовини, а також продукти життєдіяльності 
S. boulardii завдяки збільшенню їхніх протимікробних 
властивостей за умов культивування сахароміцетів у 
дезінтегратах лактобактерій та ентерококів.

Таблиця 1. Показники наростання біомаси мікробних клітин пробіотичних 
мікроорганізмів при їхньому культивуванні в ультразвукових дезінтегратах 

Параметр Одразу після внесення  
мікробних клітин, х ± SD

Після культивування  
протягом 3 діб, х ± SD

Дезінтеграт S. boulardii + клітини S. boulardii (МS)
lg КУО/мл 6,30 ± 0,20 9,85 ± 0,30***
Рівень рН 6,60 ± 0,20 6,96 ± 0,30**

Дезінтеграт L. rhamnosus + клітини S. boulardii (LrS)
lg КУО/мл 6,30 ± 0,20 9,83 ± 0,50**
Рівень рН 5,90 ± 0,60 6,55 ± 0,60**

Дезінтеграт E. faecium + клітини S. boulardii (ЕS) 
lg КУО/мл 6,22 ± 0,30 10,15 ± 0,30***
Рівень рН 5,90 ± 0,40 6,80 ± 0,20*

Дезінтеграт L. rhamnosus + клітини L. plantarum (LrLр)
lg КУО/мл 7,23 ± 0,30 10,78 ± 0,20***
Рівень рН 5,90 ± 0,30 4,67 ± 0,09***

Дезінтеграт L. plantarum + клітини S. boulardii (LрS)
lg КУО/мл 6,25 ± 0,40 9,83 ± 0,80**
Рівень рН 5,90 ± 0,40 6,40 ± 0,40

Дезінтеграт L. plantarum + клітини L. rhamnosus (LрLr) 
lg КУО/мл 6,98 ± 0,30 8,80 ± 0,40**
Рівень рН 5,90 ± 0,40 5,10 ± 0,10*

Дезінтеграт E. faecium + клітини L. plantarum (ЕLр) 
lg КУО/мл 7,33 ± 0,40 8,33 ± 0,40*
Рівень рН 5,80 ± 0,40 5,20 ± 0,40*

Відмінності вірогідні щодо показників до культивування *: p < 0,05, **: p < 0,01, ***: p < 0,001.

Таблиця 2. Антибактеріальні властивості ультразвукових дезінтегратів і метаболітних комплексів пробіотичних мікроорганізмів щодо 
антибіотикорезистентних тест-культур (за наявністю/відсутністю росту на щільному живильному середовищі)

Тест-культури Час  
експозиції,  
год

Біологічно активні речовини
L. rhamnosus GG L. plantarum S. boulardii ЦБ ФР
Lr МLr LрLr Lр МLр LrLр ЕLр S МS LrS LрS ЕS

E. coli PR 2 + + + + + + + + + + + + + +
24 + – – + – – + + + – – – + +
48 – – – – – – – + + – – – + +

S. haemolyticus PR 2 – – + + + + + + + + + + + +
24 – – – + – – – + + – – – + +
48 – – – – – – – – – – – – + +

Lr: фільтрат ультразвукового дезінтеграту L. rhamnosus GG; МLr: метаболітний комплекс L. rhamnosus GG, одержаний культивуванням лактобактерій у власних дезінтегратах; 
LрLr: метаболітний комплекс L. rhamnosus GG, одержаний культивуванням лактобактерій у дезінтегратах L. plantarum; Lр: фільтрат ультразвукового дезінтеграту L. plantarum; 
МLр: метаболітний комплекс L. plantarum, одержаний культивуванням лактобактерій у власних дезінтегратах; LrLр: метаболітний комплекс L. plantarum, одержаний 
культивуванням лактобактерій у дезінтегратах L. rhamnosus GG; ЕLр: метаболітний комплекс L. plantarum, одержаний культивуванням лактобактерій у дезінтегратах 
E. faecium; S: фільтрат ультразвукового дезінтеграту S. boulardii; MS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний культивуванням сахароміцетів у власних дезінтегратах; 
LrS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний культивуванням сахароміцетів у дезінтегратах L. rhamnosus GG; LрS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний 
культивуванням сахароміцетів у дезінтегратах L. plantarum; ЕS: метаболітний комплекс S. boulardii, одержаний культивуванням сахароміцетів у дезінтегратах E. faecium; 
ЦБ: 1 % цукровий м’ясо-пептонний бульйон; ФР: 0,9 % розчин натрію хлориду; +: наявність росту культури (протимікробний ефект відсутній), –: відсутність росту культури 
(протимікробний ефект наявний). 
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Обговорення
Одержання метаболітів ґрунтується на вирощуванні про-
дуцентів у рідких живильних середовищах із наступним 
відокремленням мікробних клітин від культуральної рідини 
та очищення метаболітів від компонентів виробничого 
живильного середовища [11]. Цей технологічний процес 
складний і відповідальний – повністю очистити продукти 
життєдіяльності від компонентів живильного середовища 
неможливо [12]. Внаслідок цього можуть виникати побічні 
реакції та знижуватися біологічна ефективність застосу-
вання препарату. При такому підході отримати стандарти-
зований препарат майже неможливо [12]. Наведений нами 
раніше спосіб щодо культивування мікробних клітин у влас-
ному ультразвуковому дезінтеграті простий у виконанні та 
легкий для стандартизування [6]. Він дає змогу виключити 
додатковий етап очищення, здешевлюючи технологію та 
зменшуючи час отримання метаболітів. Отже, запропо-
нований раніше спосіб порівняно з наявними методами 
характеризується низкою переваг: здатністю одержувати 
метаболіти пробіотичних штамів без використання тради-
ційних живильних середовищ, без їхніх залишків і потреби 
в очищенні кінцевого продукту, оптимізацією виробничого 
процесу отримання метаболітів.

Описаний раніше ще один спосіб спільного культиву-
вання мікробних клітин бактерій і грибів в ультразвуково-
му дезінтеграті пробіотичних мікроорганізмів порівняно 
з наявними методами одержання метаболітів також 
характеризується перевагою щодо здатності одержувати 
комбінацію метаболітів пробіотичних штамів грибів і 
бактерій, що не містить залишків живильного середо-
вища [7]. Він дає змогу раціонально використовувати 
виробничі ресурси шляхом поєднання послідовних 
етапів отримання структурних компонентів і продуктів 
метаболізму; спростити технологію отримання комбіно-
ваних біологічно активних речовин завдяки спільному 
культивуванню різних видів мікроорганізмів; підвищити 
протидифтерійні властивості метаболітних речовин. 
Отже, цим способом можна отримувати комбінацію 
метаболітних комплексів різних пробіотичних мікроорга-
нізмів із високими антибактеріальними властивостями, 
результати наведені в попередніх публікаціях [4,13,14].

Уперше наведено новий спосіб, який відрізняється 
культивуванням мікробних клітин у дезінтеграті іншого 
пробіотичного мікроорганізму, є оригінальним і має 
низку переваг. Крім того, що можна отримувати кінцевий 
продукт із високими антибактеріальними властивостями 
проти патогенних та умовно-патогенних збудників, що не 
містить залишків поживного середовища, біологічно ак-
тивні речовини являють собою суміш, яка складається зі 
структурних компонентів одних пробіотиків і метаболітів 
інших пробіотичних штамів мікроорганізмів. Отримані 
метаболітні комплекси характеризуються вираженішою 
антибактеріальною активністю щодо антибіотикоре-
зистентних збудників, є оригінальними компонентами, 
які відкривають новий напрям щодо створення на їхній 
основі нового класу протимікробних поліфункціональних 
препаратів.

Висновки
1. Уперше запропонували новий спосіб отримання 

продуктів життєдіяльності пробіотичних мікроорганізмів 

завдяки культивуванню мікробних клітин пробіотика 
в ультразвукових дезінтегратах іншого виду мікроор-
ганізму.

2. Одержані авторським способом метаболітні комп-
лекси – високоактивні речовини щодо полірезистентних 
грампозитивних і грамнегативних збудників.

3. Доведено підвищення їхньої антибактеріальної 
активності запропонованим методом.

4. Метаболітні комплекси з вираженими антибактері-
альними властивостями, отримані авторським способом 
без застосування традиційних живильних середовищ, 
перспективні щодо конструювання на їхній основі про-
тимікробних поліфункціональних препаратів.

Перспективи подальших досліджень передба-
чають всебічне дослідження метаболітних комплексів 
L. rhamnosus GG і S. boulardii щодо їхнього комбінова-
ного застосування з антибактеріальними препаратами 
щодо полірезистентних умовно-патогенних і патогенних 
мікроорганізмів.
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Вивчення токсичності, місцевоподразнювальної та алергізувальної дії нового 
інтраназального лікарського засобу з етиловим ефіром N-фенілацетил-L-пролілгліцину
Б. С. Бурлака, І. Ф. Бєленічев
Розробка нових лікарських форм для доставлення активнодіючих речовин системної дії з високою біодоступністю – акту-
альна проблема сучасної фармацевтичної та медичної науки. Чималий арсенал ноотропних препаратів через їхню невисоку 
ефективність і незначну нейродоступність не відповідає сучасним вимогам клінічної науки та практики. Останнім часом учені 
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A study on toxicity, local irritative effect of and allergic response  
to a novel intranasal medication containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine 
ethyl ester
B. S. Burlaka *A,B,C,D, I. F. Bielenichev A,F,E

Zaporizhzhia State 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

Development of novel medications for delivery of active ingredients with systemic absorption and high bioavailability is an actual challenge 
for modern pharmaceutical and medical science. Nowadays, the number of diseases of the central nervous system is continuously 
growing. These conditions lead to impairment of mnestic and intellectual brain functions, to a decrease in mental alertness and memory 
in particular, which results in deterioration in the quality of life, sometimes in disability and patients’ partial or complete dependence on 
other people. The existing variety of nootropics does not fully respond to modern criteria of clinical science and practice due to insufficient 
effectiveness and neuroavailability. Recently, scientists have drawn attention to the potential of intranasal administration for delivery 
of active ingredients with systemic effect to human blood flow. Intranasal administration for delivery of active ingredients will enhance 
neuroavailability and, thus, a therapeutic effect of drugs. At the Departments of Medicines Technology, Pharmacology and Medical 
Formulation of ZSMU, a composition of the novel medication containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for intranasal delivery 
was developed as the result of complex physical and chemical, microbiological and biopharmaceutical experiments. The medication 
contains 1 % of N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester, 5 % of Glycerin and Poltava Bischofite (standardized solution prepared at 
the Department of Medicines Technology of ZSMU), Sodium carboxymethyl cellulose solution and Tween 80 (1 %). Given the above, 
the urgent task is to study some safety parameters of the developed dosage form.
The aim of the research is to study some toxicological parameters, local irritative effect of and allergic response to an effective dose 
of created medication containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for intranasal delivery.
Materials and methods. The created medications for intranasal delivery were used as materials for each test. These medications 
contained N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester (Noopept) 1 %, Glycerin and standardized Poltava Bischofite (5 % each), 
Sodium carboxymethyl cellulose solution, and Tween 80 (1 %). N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester (CAS №157115-85-0, 
obtained from Shijiazhuang Prosperity Import and Export Co., Ltd., China. Purity: ≥98 %), Poltava Bischofite (standardized solution 
prepared at the Department of Medicines Technology of ZSMU), Polysorbate 80 (obtained from Limited liability company “Synbias”, 
Kyiv), Sodium carboxymethyl cellulose (obtained from Limited liability company “Synbias”, Kyiv), Glycerin (obtained from Limited 
liability company “Synbias”, Kyiv), Benzalkonium chloride (obtained from Limited liability company “Istok-Plus”, Zaporizhzhia). A study 
of acute toxicity, allergic response and irritating effect on skin, and cutaneous anaphylaxis reaction was conducted on white rats. 
Local irritative effect (Conjunctival allergen provocation test, CAPT) of created medication containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine 
ethyl ester for intranasal delivery was determined on guinea pigs in accordance with recommendations of the State Pharmacological 
Center of the Ministry of Health of Ukraine and other recommendations. Results were statistically processed by means of the standard 
statistical package of the licensed program Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). For all analysis 
types the P-value < 0.05 (95 %) was considered statistically significant.
Results. One-time intranasal delivery of the maximum allowable volume of the medication under research (0.4 ml) to the rats weighing 
100 g in a dose of 40 mg/kg did not result in death of any of 6 animals of the experimental group overnight. In the course of studying 
potential local irritative effect of the intranasal gel containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester, two experimental animals out of 10 
developed a slight reddening of the conjunctiva immediately after the administration. No changes in mucous membrane of the eyes were 
observed in other eight experimental animals. Daily application of the studied medication for intranasal delivery (0.5 g) to a shaved area 
of the lateral surface of the animals’ bodies (4 × 4 cm) during 5 days, and consequent one-time application of the intranasal gel containing 
N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester (0.3 g), did not result in anaphylactic shock development. No visible reactions were detected in 
the experimental animals after 20 more skin applications of the intranasal gel containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester during 
4 weeks (5 times per week). The skin area exposed to application in animals of the control and experimental groups looked the same.
Conclusions. Complex studies of some toxicological parameters (such as mortality, dynamics of body weight change, local irritative 
effect and allergic response to the effective dose of a novel medication containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for intranasal 
delivery) have been performed. Summarizing obtained results, it can be confirmed that the medication under study does not cause any local 
irritative effect and allergic response and does not demonstrate general toxic effects in case of its intranasal delivery. Thus, further research 
of the novel medication containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for intranasal administration has a potential perspective.
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звертають увагу на перспективність застосування інтраназального шляху введення для транспортування лікарських речовин 
системної дії у кровотік людини. Використання інтраназального шляху введення для доставлення діючих речовин сприятиме 
поліпшенню нейродоступності, а отже підвищенню терапевтичної ефективності препаратів. На кафедрах технології ліків, 
фармакології та медичної рецептури Запорізького державного медичного університету (ЗДМУ) в результаті комплексних 
фізико-хімічних, мікробіологічних і біофармацевтичних досліджень розробили склад нової інтраназальної форми з етиловим 
ефіром N-фенілацетил-L-пролілгліцину, що містить 1 % етилового ефіру N-фенілацетил-L-пролілгліцину, 5 % гліцерину та 
бішофіту полтавського (стандартизованого на кафедрі технології ліків ЗДМУ), розчин натрій карбоксиметилцелюлози та 1 % 
твіну-80. Актуальним є вивчення окремих параметрів безпечності розробленої лікарської форми.
Мета роботи – вивчення окремих параметрів токсичності, місцевоподразнювальної та алергізувальної дії ефективної дози 
створеної інтраназальної форми з етиловим ефіром N-фенілацетил-L-пролілгліцину.
Матеріали та методи. Для кожного дослідження як матеріали використовували розроблені інтраназальні форми, що містили 
1 % етилового ефіру N-фенілацетил-L-пролілгліцину (ноопепт), по 5 % гліцерину та бішофіту полтавського (стандартизовано-
го), розчин натрій карбоксиметилцелюлози та 1 % твіну-80. Етиловий ефір N-фенілацетил-L-пролілгліцину (CAS №157115-85-0, 
отримали від Shijiazhuang Prosperity Import and Export Co., Ltd., China. Purity: ≥98 %), бішофіт полтавський (стандартизований 
розчин – на кафедрі технології ліків ЗДМУ), полісорбат-80 (ТОВ Синбіас, м. Київ), натрій КМЦ (ТОВ Синбіас, м. Київ), гліцерин 
(ТОВ Синбіас, м. Київ), бензалконію хлорид (ТОВ «ИСТОК-ПЛЮС», м. Запоріжжя). 
Гостру токсичність, алергізувальну та шкірноподразнювальну активність, активну шкірну анафілаксію вивчали на білих щурах, 
а дослідження місцевоподразнювальної дії (кон’юнктивальна проба) інтраназальної форми з етиловим ефіром N-фенілаце-
тил-L-пролілгліцину виконали на мурчаках відповідно до рекомендацій ДФЦ МОЗ України та згідно з іншими рекомендаціями. 
Статистично результати опрацювали, застосовуючи ліцензійний пакет програми Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J). Для всіх видів аналізу статистично значущими вважали різницю р < 0,05 (95 %).
Результати. Одноразове інтраназальне введення максимально припустимого об’єму 0,4 мл препарату щурам масою 100 г 
у дозі 40 мг/кг не викликало загибель жодної з 6 тварин групи дослідження протягом доби. Вивчаючи можливу місцевопо-
дразнювальну дію інтраназального гелю з етиловим ефіром N-фенілацетил-L-пролілгліцину, у 2 із 10 тварин зареєстрували 
слабке почервоніння кон’юнктиви відразу після введення препарату. В інших 8 тварин не було змін слизової оболонки очей. 
Щоденне нанесення на вистрижену ділянку бокової поверхні тулуба тварин (4 × 4 см) 0,5 г інтраназальної форми, яку вивчали, 
протягом 5 діб, а потім однократного нанесення 0,3 г інтраназального гелю з етиловим ефіром N-фенілацетил-L-пролілглі-
цину не спричиняло розвиток анафілактичного шоку. Після нанесення 20 повторних нашкірних аплікацій інтраназального 
гелю з етиловим ефіром N-фенілацетил-L-пролілгліцину протягом 4 тижнів (5 разів на тиждень) не зареєстрували видимі 
реакції у тварин. Зовнішній вигляд шкірних покривів у місці нанесення не відрізнявся у тварин контрольної та дослідної  
групи.
Висновки. Здійснили комплексні дослідження окремих параметрів токсичності (летальність, динаміка зміни маси тіла, 
місцевоподразнювальна та алергізувальна дія) ефективної дози нової інтраназальної форми з етиловим ефіром N-феніл-
ацетил-L-пролілгліцину. За результатами, що отримали, цей препарат не викликає місцевоподразнювальну й алергізувальну 
реакцію, не проявляє загальну токсичну дію в умовах інтраназального введення. Перспективним є продовження досліджень 
нової інтраназальної лікарської форми з етиловим ефіром N-фенілацетил-L-пролілгліцину.
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Изучение острой токсичности, местнораздражающего и аллергизирующего действия 
нового интраназального лекарственного препарата с N-фенилацетил-L-пролилглицином

Б. С. Бурлака, И. Ф. Беленичев

Разработка новых лекарственных форм для доставки действующих веществ системного действия с высокой биодоступно-
стью – актуальная проблема современной фармацевтической и медицинской науки. Существует значительный арсенал 
ноотропных препаратов, который в силу невысокой эффективности и незначительной нейродоступности не в полной мере 
отвечает современным требованиям клинической науки и практики. В последнее время внимание ученых акцентировано 
на перспективности применения интраназального пути введения для транспортировки лекарственных веществ системного 
действия в кровоток человека. Использование интраназального пути введения для доставки действующих веществ будет 
способствовать улучшению нейродоступности, а значит, и повышению терапевтической эффективности препаратов. На 
кафедрах технологии лекарств и фармакологии и медицинской рецептуры Запорожского государственного медицинского уни-
верситета (ЗГМУ) в результате комплексных физико-химических, микробиологических и биофармацевтических исследований 
разработан состав новой интраназальной формы с этиловым эфиром N-фенилацетил-L-пролилглицина, которая содержит 
1 % этилового эфира N-фенилацетил-L-пролилглицина, 5 % глицерина и бишофита полтавского (стандартизированного 
на кафедре технологии лекарств ЗГМУ), раствор натрий карбоксиметилцеллюлозы и 1 % твина-80. Актуальным является 
изучение некоторых параметров безопасности разработанной лекарственной формы.
Цель работы – изучение некоторых параметров токсичности, местнораздражающего и аллергизирующего действия эф-
фективной дозы созданной интраназальной формы с N-фенилацетил-L-пролилглицина.
Материалы и методы. Для каждого исследования в качестве материалов использовали разработанные интраназальные 
формы, которые содержали 1 % N-фенилацетил-L-пролилглицина, по 5 % глицерина и бишофита полтавского (стандартизи-
рованного), раствор натрий карбоксиметилцеллюлозы и 1 % твина-80. N-фенилацетил-L-пролилглицин (CAS №157115-85-0, 
получен от Shijiazhuang Prosperity Import and Export Co., Ltd., China. Purity: ≥98 %), бишофит полтавский (стандартизирован-
ный раствор – на кафедре технологии лекарств ЗГМУ), полисорбат 80 (ООО Синбиас, г. Киев), натрий КМЦ (ООО Синбиас, 
г. Киев), глицерин (ООО Синбиас, г. Киев), бензалкония хлорид (ООО «ИСТОК-ПЛЮС», г. Запорожье). Острую токсичность, 
аллергизирующую и кожнораздражающую активности, активную кожную анафилаксию изучали на белых крысах, а иссле-
дования местнораздражающего действия (конъюнктивальная проба) интраназальной формы с N-фенилацетил-L-пролил-
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Development of novel medications for delivery of active 
ingredients with systemic absorption and high bioavailabi-
lity is an actual challenge for modern pharmaceutical and 
medical science.

Nowadays, the number of the central nervous system 
diseases is continuously growing. These conditions lead 
to impairment of mnestic and intellectual brain functions, 
to decrease in mental alertness and memory in particular, 
which results in deterioration in the quality of life, sometimes 
in disability and patients’ partial or complete dependence 
on other people [1–4].

The existing variety of nootropics does not fully respond 
to modern criteria of clinical science and practice due to 
insufficient effectiveness and neuroavailability. 

Recently, scientists have drawn attention to the po-
tential of intranasal administration for delivery of active 
ingredients with systemic effect to human blood flow. 
Intranasal administration for delivery of active ingredients 
will enhance neuroavailability and, thus, a therapeutic effect 
of drugs [5,6].

Various compounds are used as nootropic agents, 
such as: cerebral vasodilators (Vinpocetine, Nicergoline), 
antioxidants and membrane protectors (Mexidol, Pyritinol), 
pyrrolidone derivatives (Piracetam and its derivatives), GAB-
Aergic drugs (γ-aminobutyric acid, Picamilonum, Phenibut), 
Calcium channel blockers (Nimodipine, Cinnarizine), drugs 
increasing cholinergic transmission (Ipidacrinum, Donepe-
zilum, Galantamine), herbal preparations (Ginkgo Biloba), 
neuropeptides and their analogues (Cerebrolysin, Semax, 
Noopept) [7,8].

At the Departments of Medicines Technology, Pharma-
cology and Medical Formulation of ZSMU a composition of 
the novel medication containing N-phenylacetyl-L-prolylgly-
cine ethyl ester for intranasal delivery was developed as a 
result of complex physical and chemical, microbiological and 
biopharmaceutical experiments. The medication contains 
1 % of N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester, 5 % 
of Glycerin and Poltava Bischofite (standardized solution 
prepared on the Department of Medicines Technology 
of ZSMU), Sodium carboxymethyl cellulose solution and 
Tween 80 (1 %).

Aim
The aim of the research is to study some toxicological 
parameters, local irritative effect of and allergic response 
to effective dose of created medication containing N-phe-
nylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for intranasal delivery.

Materials and methods
The created medications for intranasal delivery were used 
as materials for each test. These medications contained 
N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester (1 %), Glycerin 
and standardized Poltava Bischofite (5 % each), Sodium 
carboxymethyl cellulose solution and Tween 80 (1 %). 
N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester (CAS №157115-
85-0, obtained from Shijiazhuang Prosperity Import and 
Export Co., Ltd., China. Purity: ≥98 %), Poltava Bischofite 
(standardized solution prepared on the Department of 
Medicines Technology of ZSMU), Polysorbate 80 (obtained 
from Limited liability company “Synbias”, Kyiv), Sodium 
carboxymethyl cellulose (obtained from Limited liability 
company “Synbias”, Kyiv), Glycerin (obtained from Limited 
liability company “Synbias”, Kyiv), Benzalkonium chloride 
(obtained from Limited liability company “Istok-Plus”,  
Zaporizhzhia).

Possible toxic effect of the medication containing 
N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester was studied on 
outbred albino rats weighing 98–110 g in accordance with 
recommendations of the State Pharmacological Center of 
the Ministry of Health of Ukraine. Each group consisted of 
six animals. The intranasal gel under research, containing 
N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester, was adminis-
tered intranasally with syringe dispenser in the maximum 
allowable amount of 0,4 ml. Possible pathological changes 
in behavior and appearance, as well as death of animals 
were recorded within 14 days. Autopsy and morphological 
studies were performed only in dead animals [9].

Allergic response and irritating effect on skin of 
the intranasal medication was studied by means of skin 
application on outbred albino rats of both sexes weighing 
120–150 g (2 groups – control and experimental with 10 
animals in each) in accordance with recommendations 

глицином проводили на морских свинках в соответствии с рекомендациями ГФЦ МЗ Украины и другими рекомендациями. 
Статистическую обработку результатов проводили с применением лицензионного пакета программы Statistica for Windows 
13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). Для всех видов анализа статистически значимыми считали различия  
р < 0,05 (95 %).
Результаты. Однократное интраназальное введение максимально допустимого объема 0,4 мл разработанного препарата 
крысам массой 100 г в дозе 40 мг/кг не вызвало гибель ни одного из 6 животных опытной группы в течение суток. При изучении 
возможного местнораздражающего действия интраназального геля с N-фенилацетил-L-пролилглицином у 2 из 10 животных 
зарегистрировали легкое покраснение конъюнктивы сразу после введения препарата. У остальных 8 животных изменения 
слизистой конъюнктивы не отмечены. Ежедневное нанесение на выстриженный участок боковой поверхности туловища 
животных (4 × 4 см) 0,5 г созданной интраназальной формы в течение 5 суток, а затем однократного нанесения 0,3 г интра-
назального геля с N-фенилацетил-L-пролилглицином не приводило к развитию анафилактического шока. При нанесении 
20 повторных кожных аппликаций интраназального геля с N-фенилацетил-L-пролилглицином в течение 4 недель (5 раз в 
неделю) видимые реакции у опытных животных не зарегистрированы. Внешний вид кожных покровов в месте нанесения не 
отличался у животных контрольной и опытной группы.
Выводы. Проведены комплексные исследования некоторых параметров токсичности (летальность, динамика изме-
нения массы тела, местнораздражающее и аллергизирующее действие) эффективной дозы новой интраназальной 
формы с N-фенилацетил-L-пролилглицином. Согласно полученным результатам, опытный препарат не характери-
зуется местнораздражающей, аллергизирующей активностью и не проявляет общего токсического действия при 
назальном применении. Перспективны дальнейшие исследования новой интраназальной лекарственной формы с 
N-фенилацетил-L-пролил глицином.

Оригинальные исследования
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of the State Pharmacological Center of the Ministry of 
Health of Ukraine. On the lateral surface of the body of 
animals, an area of a 4 × 4 cm was shaved. This area 
was exposed to application of 0.5 g of a dosage form, 
then the animals were located in individual cells to pre-
vent licking off the drug. The application of the intranasal 
gel was repeated 20 more times by means of cutaneous 
applications 5 times per week.

Skin allergy reactions were analyzed daily according to 
the scale of evaluation of skin samples. The first test was 
conducted after 10 applications (in the event of detecting 
allergic reaction, further application of the medication was 
intended to stop). In case of negative or doubtful effect, 
the number of skin applications was to be increased to 20.

The research on local irritative effect (Conjunctival 
allergen provocation test (CAPT)) of created medication 
containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for 
intranasal delivery was carried out on guinea pigs weighing 
480–520 g (2 groups – control and experimental with ten 
animals in each), in accordance with recommendations of 
the State Pharmacological Center of the Ministry of Health 
of Ukraine and other recommendations.

On the conjunctiva of both eyes of animals from 
the experimental group, 0.01 ml of gel was applied with 
the dispenser. The animals from the control group re-
ceived distilled water administration into conjunctival sac. 
The observation lasted for 3 days. Allergic reaction was 
assessed according to a scale: 0 points – no changes in 
the conjunctiva; 1 point – slight reddening of the conjunc-
tiva; 2 points – reddening of the conjunctiva and swelling. 
The study of cutaneous anaphylaxis reaction to medication 
containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for 
intranasal delivery was conducted on outbred albino fe-
male rats weighing 180–190 g (two groups – control and 
experimental with ten animals in each) in accordance with 
recommendations of the State Pharmacological Center of 
the Ministry of Health of Ukraine.

An area of a 4 × 4 cm was shaved on the lateral 
surface of the animals’ bodies. It was exposed to appli-
cation of 0.5 g of a dosage form, then the animals were 
located in individual cells to prevent licking off the drug. 
Sensitization of animals was estimated in 5 days after 
the last drug application. For this, 0.3 g of the intranasal 
gel was applied once on the skin of the ear. The analysis 
of the anaphylactic shock intensity was performed after 
6, 12 and 24 hours using the anaphylactic shock index 
of Weigle et al.: ++++ – a shock with lethal outcome; 
+++ – a shock with severe symptoms (general convul-
sions, asphyxia, the animal loses the ability to stand on 
its paws, falls to the side, no lethal outcome); ++ – a 
mild shock (slight convulsions, pronounced symptoms of 
bronchospasm); + – a slight shock (some anxiety, rapid 
breathing, itchy muzzle, involuntary urination, defecation, 
disheveled hair); 0 – a shock reaction did not occur, no 
symptoms were detected.

Results were statistically processed by means of 
the standard statistical package of the licensed pro-
gram Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., № JP-
Z804I382130ARCN10-J). Normality of data was estimated 
according to the Shapiro–Wilk test. The data is described 
in the form of an average value. The significance of the dif-
ference between the average values was determined by 

the Student’s t test in the normal distribution. For all analysis 
types the P-value < 0.05 (95 %) was considered statisti-
cally significant [8–12].

The experiments involving the animals were carried out 
in accordance with the International Standards for the Care 
and Use of Laboratory Animals and with Council Directive 
86/609/ЕЕС regarding the protection of vertebrate animals 
used for experimental and other scientific purposes [13,14].

Results
In researches by R. U. Ostrovskaya et al. in 2002, it has 
been found that N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester 
belongs to Toxicity Class IV (practically nontoxic), LD50 of 
which is 5078 mg/kg when administered intraperitoneally 
[7]. Considering the fact that in our research other method 
of drug administration was used (intranasal delivery), it is 
necessary to provide a study on some toxicological para-
meters (mortality and dynamics of body weight change) of 
the effective dose (40 mg/kg) of N-phenylacetyl-L-prolyl-
glycine ethyl ester for intranasal delivery. Thus, it has been 
found that one-time intranasal delivery of the maximum 
allowable volume of the medication under research (0.4 ml) 
to the rats weighing 100 g in a dose of 40 mg/kg did not 
result in death of any of 6 animals of the experimental group 
overnight (Table 1).

After one-time administration of the medication 
containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for 
intranasal delivery, the animals were under observation. 
No visible pathological changes, as well as changes in 
behavior of the animals occurred on day 1, 7, and 14 of 
the experiment. It has been found that dynamics of body 
weight change was within the physiological norm (Table 2).

In the course of studying potential local irritative effect of 
the intranasal get containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine 
ethyl ester, two of ten experimental animals developed a 
slight reddening of the conjunctiva immediately after the ad-
ministration. No changes in mucous membrane of the eyes 
were observed in the other eight experimental animals. On 
the second and third day after the administration, none of 
the experimental animals developed a positive reaction of 
mucous membrane of the eye. This indicates the absence 
of irritant action in this dosage form.

Then, the study of cutaneous anaphylaxis reaction to 
medication containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl 
ester for intranasal delivery was conducted. As the result, it 
has been found that a daily application of the studied intrana-
sal medication (0.5 g) on a shaved area of the lateral surface 
of the body of animals (4 × 4 cm) during 5 days, and then 
one-time application of the intranasal gel (0.3 g), did not re-
sult in development of anaphylactic shock. No symptoms of 
anaphylactic shock due to intranasal gel application (0.3 g) 
after 6, 12 and 24 hours. Thereby, the studied intranasal gel 
containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester does 
not induce allergic reactions of anaphylactic type when 
administered to animals during 5 days.

The conducted research of allergenic effect of the in-
tranasal gel containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl 
ester has revealed the following: no visible reactions were 
detected in the experimental animals after 20 more skin 
applications of the intranasal gel containing N-phenyl-
acetyl-L-prolylglycine ethyl ester during 4 weeks (5 times 
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per week). Skin area exposed to application in animals 
of the control and experimental groups looked the same 
(Table 3).

Discussion
Thus, it has been found that the studied intranasal gel 
containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester does 
not induce a local irritative effect. Considering the obtained 
research data, we can conclude that the intranasal gel con-
taining N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester neither 
induces allergic reactions on cellular level, nor provokes 
allergic dermatitis after 20 applications during 4 weeks.

In the process of evaluation of acute toxicity of the cre-
ated intranasal gel containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine 
ethyl ester, the obtained results do not contradict the lite-
rature sources [7]. This novel medication – the intranasal 
gel containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester – 
does not cause death of any animal in any group. Given 
the LD50 value of the substance of N-phenylacetyl-L-pro-
lylglycine ethyl ester, it is impossible to cause mortality with 
this method of administration.

Conclusions
A series of complex studies of some toxicological 

parameters (such as mortality, dynamics of body weight 
change, local irritative effect and allergic response to the ef-
fective dose of a novel medication containing N-phenylace-
tyl-L-prolylglycine ethyl ester for intranasal delivery) have 
been performed. Summarizing obtained results, it can be 
confirmed that the medication under study does not cause 
any local irritative effect and allergic response and does not 
demonstrate general toxic effects in case of its intranasal 
delivery. Thus, further research of the novel medication 
containing N-phenylacetyl-L-prolylglycine ethyl ester for 
intranasal administration has a potential perspective.

Prospects for further research. Further studies of 
the new nasal form with ethyl ester of N-phenylacetyl-L-pro-
lylglycine should be conducted. They are studies on rheo-
logical parameters, chemical and microbiological stability.
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Исследование качественного состава и количественного содержания  
некоторых групп биологически активных соединений в диетических добавках  
с экстрактом листьев зеленого чая

А. Ю. Маслов, С. В. Колесник, Е. В. Гречаная, А. Г. Сербин

В последнее время отмечают высокий спрос населения на диетические добавки, обладающие антиоксидантной активностью. 
Прежде всего это диетические добавки с экстрактом листьев зеленого чая, так как катехины содержатся в зеленом чае в доста-
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Дослідження якісного складу та кількісного вмісту  
деяких груп біологічно активних речовин у дієтичних добавках  
з екстрактом листя зеленого чаю
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Останнім часом визначають високий попит населення на дієтичні добавки, що мають антиоксидантну активність. Передусім це 
дієтичні добавки з екстрактом листя зеленого чаю, бо він містить катехіни в доволі великій кількості. За чинним законодавством 
України не передбачено встановлення якісного складу та кількісного вмісту біологічно активних речовин у дієтичних добавках, 
що певним чином впливає на якість і безпечність вживання цих продуктів.
Мета роботи – визначення якісного складу та кількісного вмісту деяких груп біологічно активних речовин (БАР) у дієтичних 
добавках з екстрактом листя зеленого чаю.
Матеріали та методи. Для дослідження обрали три дієтичні добавки різних фірм-виробників: «Green Tea Extract», «Екстракт 
зеленого чаю», «Зелений чай». Якісний аналіз виконали методом тонкошарової хроматографії, для кількісного визначення вико-
ристовували спектрофотометрію в УФ-області.
Результати. У дієтичних добавках, що дослідили, встановили наявність катехінів, кофеїн виявили тільки у слідових кількостях. 
Сумарний вміст катехінів становить 146,80 ± 1,36 мг, 79,00 ± 0,88 мг, 28,00 ± 0,75 мг, а після перерахунку на екстракт зеленого 
чаю, що заявлений в дієтичних добавках, – 146,0 %, 39,5 %, 89,6 % для дієтичних добавок «Greеn Tea Extract», «Екстракт 
зеленого чаю», «Зелений чай» відповідно.
Висновки. Виконали якісний і кількісний аналіз деяких груп БАР трьох дієтичних добавок з екстрактом листя зеленого чаю. Вста-
новили, що дієтичні добавки «Greеn Tea Extract» і «Зелений чай» відповідають вимогам Фармакопеї США 38 за вмістом катехінів. 
За результатами дослідження зробили висновок, що проблема відповідності біологічно активних добавок є актуальною, необхідне 
введення нормативної документації на виявлення та визначення біологічно активних речовин у дієтичних добавках.

Study of the qualitative composition and quantitative content of some groups of BAS  
in dietary supplements with green tea leaf extract
O. Yu. Maslov, S. V. Kolisnyk, O. V. Hrechana, A. H. Serbin

Recently, there has been a high demand from the population for dietary supplements that have antioxidant activity. First of all, these are 
dietary supplements with green tea leaf extract, because green tea contains catechins in a fairly high amount. Nowadays, according to 
the current legislation of Ukraine the qualitative composition and quantitative content of biologically active substances in dietary supple-
ments are not established, which to a certain extent affects the quality and safety of these products.
The aim of the study was to determine the qualitative composition and quantitative content of some groups of BAS in dietary supplements 
with green tea leaf extract.
Materials and methods. Three dietary supplements from different manufacturers “Green Tea Extract”, “Green Tea Extract”, “Green 
Tea” were chosen for the study. Qualitative analysis was performed by thin layer chromatography, for quantification spectrophotometry 
in the UV-region was used.
Results. The presence of catechins was found in the studied dietary supplements, caffeine was found only in trace amounts. The total 
content of catechins is 146.80 ± 1.36 mg, 79.00 ± 0.88 mg, 28.00 ± 0.75 mg, and in terms of green tea extract, which is stated in dietary 
supplements – 146.0 %, 39.5 %, 89.6 % for dietary supplements “Green Tea Extract”, “Green Tea Extract”, “Green Tea”, respectively.
Conclusions. Qualitative and quantitative analysis of some groups of BAS of three dietary supplements with green tea leaf extract was 
performed. It was found that dietary supplements “Green Tea Extract” and “Green Tea” meet the requirements of the US Pharmacopoeia 38 
in terms of catechins. Based on the study, it can be concluded that the problem of compliance with dietary supplements is relevant today and 
requires the introduction of regulatory documentation for the detection and determination of biologically active substances in dietary supplements.
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точно большом количестве. По действующему законодательству Украины не предусмотрено определение качественного состава 
и количественного содержания биологически активных веществ в диетических добавках, что в определенной степени влияет на 
качество и безопасность употребления этих продуктов.
Цель работы – определение качественного состава и количественного содержания некоторых групп биологически активных 
веществ (БАВ) в диетических добавках с экстрактом листьев зеленого чая.
Материалы и методы. Для исследования взяты три диетические добавки различных фирм-производителей: «Green Tea Extract», 
«Экстракт зеленого чая», «Зеленый чай». Качественный анализ проводили методом тонкослойной хроматографии, для количе-
ственного определения использовали спектрофотометрию в УФ-области.
Результаты. В исследуемых диетических добавках установлено наличие катехинов, кофеин определен только в следовых 
количествах. Суммарное содержание катехинов составляет 146,80 ± 1,36 мг, 79,00 ± 0,88 мг, 28,00 ± 0,75 мг, а при пересчете 
на экстракт зеленого чая, заявленный в диетических добавках, – 146,0 %, 39,5 %, 89,6 % для добавок «Greеn Tea Extract», 
«Экстракт зеленого чая», «Зеленый чай» соответственно.
Выводы. Проведен качественный и количественный анализ некоторых групп БАВ трех диетических добавок, содержащих экстракт 
листьев зеленого чая. Установлено, что диетические добавки «Greеn Tea Extract» и «Зеленый чай» соответствуют требованиям 
Фармакопеи США 38 по содержанию катехинов. В результате исследования сделан вывод, что проблема соответствия диетиче-
ских добавок актуальна, необходимо введение нормативной документации для определения биологически активных веществ в 
диетических добавках.

Певний інтерес нині викликають дієтичні добавки з 
екстрактами різних лікарських рослин, що містять фла-
воноїди, фенольні сполуки, вітаміни, жирні кислоти, які 
є природними антиоксидантами.

Чай (Camellia sinensis L.) – другий за споживанням 
напій у світі (після води), століттями використовувався в 
різних культурах завдяки лікувальним властивостям. Ви-
робляють чай у неферментованій (зелений чай), напівфер-
ментованій (улун) і ферментованій (чорний або червоний 
чай) формах. Майже 76–78 % чаю, що виробляється 
та споживається у світі, – чорний, 20–22 % – зелений, 
менше ніж 2 % – улун. Вживання зеленого чаю особливо 
популярне в азійських культурах, і його асоціація з користю 
для здоров’я людини спонукала до включення екстрактів 
зеленого чаю до складу багатьох дієтичних добавок.

Хімічний склад чаю включає білки, хлорофіл, міне-
рали та мікроелементи, леткі сполуки, аміно- й органічні 
кислоти, лігніни, алкалоїди (кофеїн, теофілін, теобромін) 
та поліфеноли (катехіни або флаван-3-оли, теафлавіни, 
теарубігіни, проантоціанідини) [1,11]. Серед біологічно 
активних речовин (БАР) чаю чималу увагу приділяють 
поліфенолам, зокрема катехінам. Основні катехіни зе-
леного чаю – епікатехін, епігалокатехін, епікатехінгалат 
та епігалокатехін-3-О-галат. Епігалокатехін-3-О-галат 
становить майже 40 % від загального вмісту катехінів, 
це основний антиоксидантний компонент зеленого чаю 
та його екстракту.

Антиоксидантна активність ґрунтується на поглинанні 
радикалів та іон-хелатоутворювальному потенціалі металу. 
Крім того, поліфеноли чаю проявляють широкий спектр 
інших видів біологічної активності, як-от пригнічення про-
ліферації та ангіогенезу, індукція припинення апоптозу 
клітинного циклу та зміна сигналізації клітин. Зелений 
чай використовують під час лікування та профілактики 
захворювань серцево-судинної системи, злоякісних ново-
утворень. Нещодавно показано, що поліфеноли чаю також 
сприяють утраті маси тіла, і тому їх включають у добавки 
для схуднення [1]. У роботах [9,16] повідомляють про до-
слідження гепатотоксичної дії епігалокатехіну-3-О-галату.

Встановлено, що дієтичні добавки в рідкій або сухій 
формі (на відміну від водних екстрактів зеленого чаю, які 
споживають як напої) можуть бути концентрованішими, 
а склад катехінів та їхня структура можуть відрізнятися 
від традиційних настоїв зеленого чаю. Тому біологічно 

активні добавки (БАД) не можна вважати безпечним 
продуктом відповідно до підходу безпеки, оскільки 
вплив екстрактів зеленого чаю на рівні 800 мг епігало-
катехіну-3-О-галату/день в інтервенційних дослідженнях 
викликав підвищення трансаміназ у сироватці крові, що 
свідчить про пошкодження печінки. Отже, бажано здійс-
нювати контроль якості дієтичних добавок з екстрактом 
зеленого чаю за кількісним умістом катехінів.

Кофеїн – найпоширеніший алкалоїд, що міститься 
в чаї; його концентрація зазвичай становить 1,5–5,0 %. 
У чайному листі наявні також теобромін (0,1–0,4 %) 
і теофілін. Повідомляли, що теофілін був виявлений 
у бруньках і першому листку (0,13–0,18 %), але не у 
другому чи третьому листі. Під час аналізу, що включав 
27 чорних, 13 зелених і 5 сортів пуер-чаїв, у 19 зразках 
теофілін не виявили, в інших зразках – до 0,049 % [10].

Кофеїн може інгібувати перекисне окислення ліпідів 
і зменшувати вироблення активних форм кисню (АФК). 
Хронічне споживання кофеїну полегшує окислювальний 
стрес і поліпшує функцію мітохондрій у деяких нейро-
токсичних ситуаціях. Дослідження на щурах показало, 
що кофеїн змінює окислювальний стрес і послаблює 
запалення, викликане d-галактозою – сполукою, що 
може спричинити старіння мозку щурів. Крім того, ко-
феїн підвищує активність глутатіону S-трансферази та 
інгібує порушення мембрани еритроцитів та апоптоз. 
Вплив кофеїну на нейродегенеративні розлади детально 
вивчили протягом останнього десятиліття. Показано, що 
кофеїн впливає на патофізіологію нейродегенеративних 
розладів, включаючи хворобу Альцгеймера, хворобу 
Паркінсона, аміотрофічний бічний склероз, хворобу 
Хантінгтона та хворобу Мачадо–Джозефа [12].

У Державній Фармакопеї України міститься розділ 
«Дієтичні добавки», згідно з ними дієтичні добавки по-
винні відповідати фармо-технологічним вимогам до до-
зованих форм за вмістом важких металів, залишковими 
кількостями пестицидів, за мікробіологічною чистотою 
[2,3,6–8]. У Фармакопеї США 38 наявна монографія 
на дієтичну добавку з декофеїнізованим екстрактом 
зеленого чаю, за якою екстракт листя зеленого чаю 
повинен містити 60 % поліфенолів у перерахунку на 
епігалокатехін-3-О-галат і 0,1 % кофеїну [14,15].

Кількісне визначення суми катехінів треба викону-
вати методом ВЕРХ [14], що дає змогу розділити, іден-
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тифікувати та визначити кількісний вміст усіх катехінів, 
які наявні в екстракті [5]. Але цей аналітичний метод має 
низку недоліків: висока вартість обладнання, потреба у 
висококваліфікованих спеціалістах, виконання аналізу 
є доволі тривалим.

Мета роботи
Визначення якісного складу та кількісного вмісту де-
яких груп БАР у дієтичних добавках з екстрактом листя 
зеленого чаю.

Матеріали і методи дослідження
Для аналізу обрали три дієтичні добавки з екстрактом 
листя зеленого чаю різних виробників:

1. «Green Tea Extract» містить 35 мг епігалокате-
хіну-3-О-галату у вигляді сухого стандартизованого 
екстракту листя зеленого чаю, форма випуску – таблет-
ки; виробник – «Source Naturals», США;

2. «Екстракт зеленого чаю» містить 200 мг сухого 
екстракту листя зеленого чаю; форма випуску – таблет-
ки; виробник – «Еліт-фарм», Україна;

3. «Зелений чай» містить сухий екстракт (31,25 мг), 
аскорбінову кислоту – 12,5 мг; форма випуску – таблет-
ки; виробник – «Фармаком», Україна.

Під час дослідження використовували епікатехін 
(«Sigma Aldrich»), епігалокатехін-3-О-галат («Sigma 
Aldrich»), кофеїн («Sigma Aldrich»). Кількісне визначення 
суми поліфенолів виконали на спектрофотометрі Specol 
1500 (Analytic Jena AG, Germany). Застосували програм-
не забезпечення WinASPECT®Spekol 2.3.

Усі розчинники, що використані для приготування 
систем для хроматографування, – марки «ч.д.а.» та «х.ч».

Методика якісного ТШХ-аналізу дієтичних добавок 
[13]. Порошок подрібнених таблеток дієтичних добавок, 
які дослідили, повністю розчиняли в 96 % етанолі, розчин 
фільтрували в мірну колбу місткістю 50,0 мл, доводили 
об’єм 96 % етанолом до позначки. Для ідентифікації 
катехінів використовували систему розчинників: толуол-
аце тон-мурашина кислота (9:9:2), для кофеїну – етил-
ацетат-метанол-амоніак 25 % (85:10:5). На лінію старту 
пластинки «Сорбфіл-ПТСХ-АФ-А-УФ» мікропіпеткою 
наносили 30 мкл розчинів, що дослідили, і 10,0 мкл 0,02 % 
розчину епігалокатехіну-3-О-галату, 10,0 мкл 0,04 % розчи-
ну епікатехіну як смуги завдовжки майже 10 мм.

Під час дослідження дієтичних добавок на наявність 
кофеїну мікропіпеткою наносили 30 мкл розчинів, що 
вивчали, і 10,0 мкл 0,1 % розчину кофеїну. Пластинки 
з нанесеними пробами висушували на повітрі, потім 
поміщали у хроматографічні камери, які попередньо 
насичували відповідними сумішами розчинників, 
хроматографували висхідним способом. Коли фронт 
розчинників проходив майже 8 см, пластинки виймали 
з камер, висушували на повітрі протягом 30 хвилин. 
Детектування катехінів і кофеїну здійснювали в УФ-світлі 
за довжини хвилі 254 нм. Для остаточного визначення 
катехінів висушені пластини обробляли 1 % розчином 
ваніліну у хлоридній кислоті, для визначення кофеї-
ну – спочатку сумішшю рівних об’ємів етанолу 96 % і 
0,1 M HCl, після чого обробляли 1 % розчином йоду в 
96 % етанолі.

Методика визначення максимуму поглинання 
епігалокатехіну-3-О-галату. Для реєстрації УФ-спектра 
готували стандартний розчин епігалокатехіну-3-О-галату 
з концентрацією 20 мкг/мл: 10,0 мг епігалокатехіну-3-га-
лату вносили в мірну колбу місткістю 50,0 мл розчиняли 
в невеликій кількості 96 % етанолу й доводили об’єм 
розчину тим самим розчинником до позначки (концен-
трація 200 мкг/мл). У мірну колбу місткістю 50,0 мл вно-
сили аліквоту 5,0 мл отриманого розчину та доводили 
об’єм розчину 96 % етанолом до позначки.

Методика визначення кількісного вмісту катехі-
нів у дієтичних добавках. Для визначення кількісного 
вмісту катехінів у дієтичній добавці «Greеn Tea Extract» 
близько 0,20 г (точна наважка) дієтичної добавки повні-
стю розчиняли у 96 % розчині етанолу та фільтрували 
в мірну колбу місткістю 50,0 мл, доводили об’єм 96 % 
етанолом до позначки. 1,0 мл отриманого розчину вноси-
ли в мірну колбу ємністю 50,0 мл і доводили об’єм 96 % 
етанолом до позначки. Потім відбирали аліквоту 10,0 мл 
і вносили в мірну колбу ємністю 25,0 мл, доводили об’єм 
96 % етанолом до позначки.

Для визначення кількісного вмісту катехінів у дієтичній 
добавці «Екстракт зеленого чаю» майже 0,20 г (точна 
наважка) дієтичної добавки повністю розчиняли в 96 % 
розчині етанолу й фільтрували в мірну колбу місткістю 
50,0 мл, доводили об’єм 96 % етанолом до позначки. 
1,0 мл отриманого розчину вносили в мірну колбу місткі-
стю 50,0 мл і доводили об’єм 96 % етанолом до позначки.

Для визначення кількісного вмісту катехінів у дієтичній 
добавці «Зелений чай» близько 0,20 г (точна наважка) 
дієтичної добавки повністю розчиняли в 96 % розчині 
етанолу й фільтрували в мірну колбу місткістю 50,0 мл; 
2,0 мл отриманого розчину вносили в мірну колбу місткі-
стю 25,0 мл і доводили об’єм 96 % етанолом до позначки.

Як компенсаційний розчин використовували 96 % 
етанол.

Вміст суми катехінів у перерахунку на епігалокате-
хін-3-О-галат у дієтичній добавці «Green tea extract» у 
мг (X) розраховували за формулою:

Х =
A × m0 × 50 × 50 × 25 × 5 × 1000 × 100 × mсрт .
A0 × m × 1 × 10 × 50 × 50 × (100 – %вол.)

Вміст суми катехінів у перерахунку на епігалокате-
хін-3-О-галат у дієтичній добавці «Екстракт зеленого 
чаю» у мг (X) розраховували за формулою:

Х =
A × m0 × 50 × 50 × 5 × 1000 × 100 × mсрт .
A0 × m × 1 × 50 × 50 × (100 – %вол.)

Вміст суми катехінів у перерахунку на епігалокате-
хін-3-О-галат у дієтичній добавці «Зелений чай» у мг (X) 
розраховували за формулою:

Х =
A × m0 × 50 × 25 × 5 × 1000 × 100 × mсрт ,
A0 × m × 1 × 50 × 50 × (100 – %вол.)

де: A – оптична густина досліджуваного розчину; А0 – оптична густина 
розчину ФСЗ епігалокатехіну-3-О-галату; m – маса наважки, г; m0 – 
маса наважки ФСЗ епігалокатехіну-3-O-галату, г; %вол. – відсоток 
вологості, %, mсрт – маса середньої таблетки, г.

Оригинальные исследования
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Також обчислили суму вмісту катехінів на масу 
екстракту листя зеленого чаю, що наведена в інструкції 
до дієтичних добавок.

Підготовка ТШХ пластин. Перед виконанням 
ТШХ-аналізу пластинки «Сорбфіл ПТСХ-АФ-А-УФ» 
(ТУ 26-11-17-89) розрізали на відповідні розміри і пе-
ред використанням активували в сушильній шафі при 
100–105 ºС протягом 1 год.

Приготування стандартного розчину епігалока-
техіну-3-О-галату для ТШХ. 0,010 г (точна наважка) 
епігалокатехіну-3-О-галату поміщали в мірну колбу на 
50,0 мл, розчиняли в 96 % етанолі та доводили об’єм 
96 % етанолом до позначки.

Приготування стандартного розчину епікатехіну 
для ТШХ. 0,010 г (точна наважка) епікатехіну поміщали 
в мірну колбу на 25,0 мл, розчиняли в 96 % етанолі та 
доводили об’єм 96 % етанолом до позначки.

Приготування стандартного розчину кофеїну 
для ТШХ. 0,025 г (точна наважка) кофеїну поміщали 
в мірну колбу на 25,0 мл, розчиняли в 60 % етанолі та 
доводили об’єм 60 % розчином етанолу до позначки.

Результати
Для визначення якісного складу дієтичних добавок, 
які вивчали, щодо наявності катехінів і кофеїну вико-
ристовували ТШХ. Катехіни розділяли в системі роз-
чинників: толуол-ацетон-мурашина кислота (9:9:2), а 

кофеїну – етилацетат-метанол-амоніак 25 % (85:10:5) 
(«Сорбфіл ПТСХ-АФ-А-УФ»). За цих умов катехіни та 
кофеїн чітко розділяються. Для виявлення речовин на 
хроматограмі використовували детектування в УФ-світлі 
при довжині хвилі 254 нм. На хроматограмі спосте-
рігали смуги, що домінують, із величиною Rf = 0,45 
(епігалокатехін-3-О-галат), Rf = 0,61 (епікатехін). Під 
час проявлення хроматограм 1 % розчином ваніліну у 
хлоридній кислоті також виявляли червоні смуги з вели-
чиною Rf = 0,45 і Rf = 0,61 (на рівні аналогічних смуг 
епігалокатехіну-3-О-галату й епікатехіну відповідно).

Кофеїн у дієтичних добавках, що вивчали, містився 
у слідових кількостях, на хроматограмі чітко іденти-
фікована лише смуга стандартного розчину кофеїну 
з величиною Rf = 0,43. Для остаточного визначення 
наявності кофеїну використали розчин йоду, після про-
явлення спостерігали коричневу смугу стандартного 
розчину кофеїну та слідові кількості кофеїну.

Кількісний уміст катехінів визначали методом 
спектрофотометрії в УФ-області. Попередньо вивчили 
УФ-спектр епігалокатехіну-3-О-галату в 96 % етанолі. 

Встановлено, що максимум поглинання становить 
275 ± 2 нм, а максимуми поглинання у спектрах дослі-
джуваних дієтичних добавок збігаються з максимумом 
поглинання епігалокатехіну-3-О-галату. Це свідчить про 
те, що він є основним компонентом серед катехінів у 
дієтичних добавках з екстрактом листя зеленого чаю, 
що вивчали (рис. 1).
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Рис. 1. УФ-спектри:  
1 – епігалокатехіну-3-О-галату 
(l = 10 мм; концентрація 20 мкг/мл)  
в 96 % етанолі;  
2 – «Green Tea Extract»;  
3 – «Екстракт зеленого чаю»;  
4 – «Зелений чай» (λmax = 275 нм).

Таблиця 1. Метрологічні характеристики кількісного визначення суми катехінів у дієтичних добавках (n = 5, p = 95 %)

Дієтична добавка x̅ S2 S Sx̅ Dx ε, % x̅  ± Dx
Green Tea Extract 146,8 1,200 1,0950 0,4899 1,36 0,93 146,80 ± 1,36
Екстракт зеленого чаю 79,0 0,500 0,7071 0,3162 0,88 1,11 79,00 ± 0,88
Зелений чай 28,0 0,362 0,6017 0,2691 0,75 2,67 28,00 ± 0,75

Таблиця 2. Сума катехінів в екстракті листя зеленого чаю

Дієтична добавка Маса екстракту зеленого чаю  
в одній дозованій формі, мг 

Сума катехінів (%) щодо заявленого вмісту  
в одній дозованій формі БАД

«Green Tea Extract» 100 146,80
«Екстракт зеленого чаю» 200 39,50
«Зелений чай» 31,25 89,6
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За результатами дослідження, сумарна кількість 
катехінів у перерахунку на епігалокатехін-3-О-галату 
в «Green Tea Extract» становила 146,80 ± 1,36 мг, в 
«Екстракті зеленого чаю» – 79,00 ± 0,88 мг, «Зелено-
му чаї» – 28,00 ± 0,75 мг. Після перерахунку на масу 
екстракту листя зеленого чаю сумарна кількість катехінів 
становила 146,8 %, 39,5 %, 89,6 % для «Green Tea 
Extract», «Екстракту зеленого чаю», «Зеленого чаю» 
відповідно (табл. 1, 2).

Обговорення
Згідно з монографією Фармакопеї США 38, декофеїні-
зований екстракт листя зеленого чаю повинен містити 
мінімум 60 % суми катехінів.

У попередніх дослідженнях за допомогою методу 
ВЕРХ E. A. Abourashed et al. у 26 дієтичних добавках 
визначили сумарний вміст катехінів – від 3,8 % до 
70,2 %; тільки два з тестованих БАДів відповідали 
вимогам названої Фармакопеї. Крім того, виробники 4 
дієтичних добавок не надавали жодної інформації про 
сумарний уміст катехінів або поліфенольних сполук.

У дієтичних добавках з екстрактом листя зеленого 
чаю, які ми дослідили, сумарний уміст катехінів стано-
вив від 39,5 % до 146,8 %, тобто «Greеn Tea Extract» і 
«Зелений чай» відповідають вимогам Фармакопеї США 
38 за цим показником. Дві дієтичні добавки не містили 
інформації про сумарний уміст катехінів або поліфе-
нольних сполук. Також необхідно звернути увагу, що 
вміст катехінів у «Greеn Tea Extract» дещо завищений, 
а це може бути пов’язано з додаванням до екстракту 
зеленого чаю епігалокатехін-3-О-галату для підвищення 
антиоксидантної активності цього БАДу.

За результатами якісного аналізу та згідно з ін-
струкцією до дієтичних добавок, жоден із виробників 
на упаковці чи в інструкції не вказав, що використано 
декофеїнізований екстракт листя зеленого чаю.

Висновки
1. Виконали якісний і кількісний аналіз деяких 

груп БАР трьох дієтичних добавок з екстрактом листя 
зеленого чаю.

2. Встановили, що дієтичні добавки «Greеn Tea 
Extract» і «Зелений чай» відповідають вимогам Фарма-
копеї США 38 за вмістом катехінів.

3. За результатами дослідження зробили висновок, 
що проблема відповідності біологічно активних доба-
вок є актуальною, необхідне введення нормативної 
документації на виявлення та визначення біологічно 
активних речовин у дієтичних добавках.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні монографії національної «Чай» для 
введення в ДФУ.
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Эндотелиальная дисфункция у больных хронической обструктивной болезнью лёгких: 
некоторые аспекты медикаментозного лечения (обзор литературы)
О. И. Лемко, Н. В. Вантюх

Цель работы – исследовать общие принципы медикаментозной коррекции эндотелиальной дисфункции и их особенности у 
больных хронической обструктивной болезнью лëгких.

УДК 616.23/.24-007.271-031.81:611-018.74-008 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.1.224944

Ендотеліальна дисфункція у хворих на хронічне обструктивне 
захворювання легень: окремі аспекти медикаментозного лікування 
(огляд літератури)
О. І. Лемко *A,C,E,F, Н. В. Вантюх B,C,D

ДУ «Науково-практичний медичний центр «Реабілітація» МОЗ України», м. Ужгород

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 – дослідити загальні принципи медикаментозної корекції ендотеліальної дисфункції та їхні особливості у хворих на 
хронічне обструктивне захворювання легень.
В основі розвитку хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) – певні тригерні фактори та патогенетичні процеси (хронічне 
запалення низької інтенсивності, оксидативний стрес, ендотеліальна дисфункція), які є спільними для низки інших патологічних про-
цесів, що призводить до розвитку системних позалегеневих ефектів і коморбідних станів. Особливої уваги заслуговує ендотеліальна 
дисфункція, яка зумовлює передусім ураження серцево-судинної системи. Тому сучасне лікування ХОЗЛ, крім затверджених протоко-
лами препаратів, має супроводжуватися впровадженням тривалих програм ведення хворих поза періодом загострення з обов’язковим 
включенням медикаментозної корекції ендотеліальної дисфункції, яка б негативно не впливала на перебіг основного захворювання. Нині 
відомі препарати різних фармакологічних груп із позитивним впливом на функціональний стан ендотелію. З-поміж них медикаменти, 
що компенсують дефіцит ендотеліальних релаксуючих факторів, мають прямий вплив на рецептори ендотелію, стимулюють активність 
ендотеліальної синтетази оксиду азоту, запобігають дії медіаторів, які зумовлюють ендотеліальну дисфункцію, регулюють згортальну 
систему крові, забезпечують захист мембран клітин ендотелію або впливають на різні патогенетичні ланки основного захворювання 
(запальний процес, імунні порушення, дисбіоз тощо), що опосередковано сприяє зменшенню проявів дисфункції ендотелію.
Висновки. Провідна роль ендотеліальної дисфункції у формуванні коморбідної патології при ХОЗЛ, насамперед уражень сер-
цево-судинної системи, визначає необхідність комплексного лікування таких хворих, включаючи засоби корекції ендотеліальної 
дисфункції, особливо у тривалих програмах ведення пацієнтів поза періодом загострення. Зважаючи на складні механізми 
формування ендотеліальної дисфункції, вибір засобів її корекції має бути персоніфікованим і враховувати особливості перебігу 
основного захворювання та спектр коморбідної патології.

Endothelial dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease:  
some aspects of medicamental treatment (a literature review)
O. I. Lemko, N. V. Vantiukh

The aim of the study was to analyze the professional literature concerning general principles of medicamental correction for endothelial 
dysfunction and their peculiarities in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
The development of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is based on certain trigger factors and pathogenetic processes (chronic 
inflammation of low intensity, oxidative stress, endothelial dysfunction). These factors are common for a number of other pathological 
processes, promoting the development of systemic extrapulmonary effects and comorbid conditions. Endothelial dysfunction is of particular 
interest because it causes, first of all, cardiovascular system pathology. Therefore, modern treatment of COPD, in addition to the drugs 
approved by clinical protocols, must be supplemented by methods of endothelial dysfunction correction in the long-term management for 
patients beyond the exacerbation period, which at the same time have no negative effect on the disease course. At present, medicines of 
various pharmacological groups with a positive effect on the endothelial function are known. Among them are those ones that replenish the 
deficiency of endothelial relaxing factors or have a direct effect on endothelial receptors; stimulate endothelial nitric oxide synthase activation; 
prevent endothelial dysfunction caused by mediator influences; regulate the blood coagulation system; provide protection from endothelial 
cell membrane damage or affect various pathogenetic links of the disease (inflammatory process, immune disorders, dysbiosis, etc.), that 
indirectly reduces endothelial dysfunction.
Conclusions. The key role of endothelial dysfunction in the formation of comorbid pathology in COPD, first of all lesions of cardiovascu-
lar system, determines the necessity for complex treatment of these patient groups with additional correction of endothelial dysfunction, 
especially in long-term management programs beyond the exacerbation period. Given the multifactorial mechanisms of endothelial 
dysfunction development, the treatment choice for its correction should be personalized taking into account all the disease peculiarities 
and the comorbid pathology spectrum.
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В основе развития хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) лежат определенные триггерные факторы и патогенетические 
процессы (хроническое воспаление низкой интенсивности, оксидативный стресс, эндотелиальная дисфункция), общие для ряда 
других патологических процессов, что ведет к развитию системных внелегочных эффектов и коморбидных состояний. Особого 
внимания заслуживает эндотелиальная дисфункция, которая определяет прежде всего поражение сердечно-сосудистой систе-
мы. Поэтому современное лечение ХОБЛ, кроме утвержденных протоколами препаратов, должно сопровождаться внедрением 
долгосрочных программ ведения больных вне периода обострения с обязательным включением медикаментозной коррекции 
эндотелиальной дисфункции, которая негативно не влияла бы на течение основного заболевания.
Известны препараты различных фармакологических групп с положительным влиянием на функциональное состояние эндотелия. 
Среди них медикаменты, которые восполняют дефицит эндотелиальных релаксирующих факторов, имеют прямое влияние на 
рецепторы эндотелия, стимулируют активность эндотелиальной синтетазы оксида азота, предупреждают действие медиаторов, 
обусловливающих эндотелиальную дисфункцию, регулируют свертывающую систему крови, обеспечивают защиту мембран 
клеток эндотелия или влияют на разные патогенетические звенья основного заболевания (воспалительный процесс, иммунные 
нарушения, дисбиоз и т. д.), что косвенно способствует уменьшению проявлений дисфункции эндотелия.
Выводы. Ключевая роль эндотелиальной дисфункции в формировании коморбидной патологии при ХОБЛ, в первую очередь 
поражений сердечно-сосудистой системы, определяет необходимость комплексного лечения таких больных с включением средств 
коррекции эндотелиальной дисфункции, особенно в долгосрочных программах ведения пациентов вне периода обострения. 
Учитывая сложные механизмы формирования эндотелиальной дисфункции, выбор средств ее коррекции должен быть персони-
фицированным с учетом всех особенностей течения основного заболевания и спектра коморбидной патологии.

Відомо, що з віком у людей, які страждають на хронічне 
обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), збільшу-
ється кількість хронічних захворювань, патогенетично 
пов’язаних або незалежних один від одного. У фаховій 
літературі на позначення цього явища використовують 
терміни «коморбідність» (із лат. со – разом, morbus – 
хвороба), «поліморбідність» або «супутні захворюван-
ня». Особливої уваги потребують коморбідні стани, що 
пов’язані з основною патологією спільними факторами 
ризику і/або патогенетичними механізмами, розвиток 
яких збігається в часі з основним захворюванням [1–4]. 
Найбільш дослідженими є клінічні випадки поєднання 
ХОЗЛ із серцево-судинними патологіями: гіпертонічною 
хворобою, ішемічною хворобою серця, серцевою недо-
статністю, ендокринними та метаболічними захворюван-
нями (цукровий діабет, ожиріння), – а також патологіями 
нирок і печінки [1,5–8].

У разі встановлення спільної патогенетичної ланки 
таких різних хвороб слід насамперед звернути увагу на 
ушкодження ендотеліального шару судин. Відомо, що 
ХОЗЛ – патологічний процес, який тільки починається 
з ураження бронхо-легеневої системи, а надалі супро-
воджується позалегеневими проявами [1,9,10]. В основі 
цього явища – взаємопов’язані патогенетичні механізми: 
системний запальний процес низької інтенсивності, ендо-
теліальна дисфункція, оксидативний стрес тощо [5,10,11].

Мета роботи
Дослідити загальні принципи медикаментозної корекції 
ендотеліальної дисфункції та їхні особливості у хворих 
на хронічне обструктивне захворювання легень.

Нині встановлено, що більшості хронічних внутріш-
ніх захворювань притаманний системний запальний про-
цес низької інтенсивності, який, на відміну від гострого 
процесу, не призводить до одужання, а має постійний 
повільний перебіг в організмі, поступово ушкоджуючи 
стінки судин і зумовлюючи розвиток ендотеліальної 
дисфункції (ЕД) [12–14]. Прозапальні медіатори, які 
виділяються клітинами ендотелію, потенціюють системні 
ефекти з наступним ушкодженням різних органів. У 
випадку розвитку ХОЗЛ спільні тригерні фактори, як-от 
куріння, та низка патогенетичних механізмів (системний 

запальний процес, оксидативний стрес) зумовлюють 
підтримання хронічної бронхообструкції та пов’язаної з 
нею гіпоксії, а також розвиток тривалої вазоконстрикції 
судин бронхолегеневої системи, прискорення кровотоку, 
підвищення трансмурального тиску й тонусу судин із 
пошкодженням ендотелію, неконтрольованою проліфе-
рацією ендотеліоцитів та адвентиціального шару, гіпер-
плазією стінок артеріол [10,15]. Тобто спочатку виникає 
ендотеліальна дисфункція судин малого кола кровообігу, 
що зумовлює підвищення судинного опору, зниження 
еластичності та пружності судинного каркаса [16].

Згодом наявність у системній циркуляції хворих на 
ХОЗЛ клітин запалення та продукованих ними прозапаль-
них медіаторів на тлі оксидативного стресу призводить до 
загального пошкодження ендотелію судин із підвищенням 
продукції ендотеліну та тромбоксану, яке супроводжуєть-
ся судинним ремоделюванням, активацією ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи та розвитком насамперед 
коморбідної серцево-судинної патології [16,17]. Тому в 
більшості пацієнтів із ХОЗЛ незмінними супутниками 
основного захворювання стають атеросклероз, ішемічна 
хвороба серця, артеріальна гіпертензія, дисциркуляторна 
енцефалопатія, а головні причини їхньої смерті – інфаркт, 
інсульт та аритмії [1,18].

Згідно з рекомендаціями GOLD, оптимальним ви-
бором терапії хворих на ХОЗЛ, зокрема і з супутньою 
кардіоваскулярною патологією, є комбінація бронхолі-
тиків тривалої дії – М-холінолітиків і β2-агоністів, а також 
інгаляційних глюкокортикостероїдів [1]. Однак дія цих 
інгаляційних препаратів спрямована передусім на змен-
шення основних симптомів захворювання з боку бронхо-
легеневої системи, пригнічення локального запалення у 
бронхах, але має слабкий вплив на загальні патогенетичні 
механізми, як-от пошкодження ендотелію [19,20]. Крім 
того, застосування агоністів бета-рецепторів і теофіліну 
може зумовлювати розвиток аритмій із посиленням 
гіпоксемії, що поглиблює важкість ЕД [1,21].

Тому перспективи успішного контролю за перебігом 
ХОЗЛ полягають не тільки в корекції його клінічних симп-
томів, але й у розв’язанні проблеми усунення системного 
хронічного запалення та пов’язаної з ним ендотеліальної 
дисфункції для запобігання розвитку коморбідної пато-
логії [10,15,18].
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Лікування ендотеліальної дисфункції передусім має 
включати модифікацію способу життя, що полягає в усуненні 
шкідливих звичок, зокрема куріння, адекватному збільшенні 
фізичної активності (спеціальні програми лікувальної фіз-
культури), обмеженні вживання солі та корекції маси тіла 
[22]. Зниження рівня прозапальних цитокінів, швидкості 
пульсової хвилі, ригідності артерій на тлі фізичних тренувань 
свідчить про можливість впливати за допомогою тренуваль-
них вправ на системні ефекти захворювання, що поряд 
із використанням медикаментів є важливим і необхідним 
фактором у лікуванні таких пацієнтів [22,23].

Крім того, за наявності поєднаної патології або 
ризику її формування у хворих із хронічною бронхооб-
струкцією до стандартного лікування треба додавати 
супутню ендотеліопротекторну медикаментозну терапію  
[18,24].

Нині відомі препарати різних фармакологічних груп із 
позитивним впливом на функціональний стан ендотелію. 
Спрямованість їхньої дії включає: 1) поповнення дефіциту 
ендотеліальних релаксуючих факторів або ж прямий 
вплив на рецептори ендотелію; 2) стимуляцію активності 
ендотеліальної синтетази оксиду азоту (універсального 
вазодилататора); 3) запобігання дії медіаторів, що зу-
мовлюють ЕД; 4) регуляція згортальної системи крові; 
5) захист мембран клітин ендотелію; 6) опосередковане 
зменшення проявів ЕД через вплив на різноманітні 
патогенетичні ланки основного захворювання (фактори 
розвитку запального процесу, імунні порушення, дисбіоз 
тощо) [13,25].

З відомих груп препаратів безпосереднім ендотеліо-
протекторним впливом характеризуються такі:

– замісні органічні протективні ендотеліальні речови-
ни (аналоги простацикліну) [26–28];

– селективні агоністи рецепторів простацикліну та 
нітровазодилататори [29];

– стимулятори синтезу ендогенних ендотеліальних 
вазодилататорів (стимулятори розчинної гуанілатцикла-
зи) [30–32];

– інгібітори або антагоністи ендотеліальних вазо-
констрикторів (антагоністи ендотелінових рецепторів 
[33]; інгібітори фосфодіестерази 4 і 5 типу [34]; інгібі-
тори ангіотензинперетворювального ферменту [35,36]; 
блокатори рецепторів ангіотензину II [37,38]; інгібітори 
if-каналів синусового вузла [39,40]; антагоністи кальцію 
[41]; β-адреноблокатори [42,43]; інгібітори тромбоксан-
синтетази і тромбоксану);

– дезагреганти й антикоагулянти (низькомолекулярні 
гепарини в поєднанні з варфарином) [18,25];

– мембранопротектори (статини, омега-3-полі-
ненасичені жирні кислоти, есенціальні фосфоліпіди) 
[13,20,44–46];

– донатори оксиду азоту (L-аргінін) [47–49];
– метаболічні препарати, антиоксиданти та препарати 

з опосередкованою дією (ентеросорбенти для видалення 
ендотоксину, гепатопротектори, пробіотики, імуномодуля-
тори тощо) [50,51].

Вибір препарату, дозування, тривалість лікування ма-
ють бути суто індивідуальними, залежно від особливостей 
лабораторних показників пацієнта [51].

Аналоги простацикліну для перорального застосуван-
ня – відносно нові препарати. Відомо, що простациклін 
виробляється передусім ендотеліальними клітинами та 

викликає потужну вазодилатацію судин організму [26]. 
Крім того, він є найсильнішим ендогенним інгібітором 
агрегації тромбоцитів, має цитопротекторну й антипролі-
феративну дії [27]. Препарат ілопрост – хімічно стабільний 
аналог простацикліну для внутрішньовенного, перо-
рального й інгаляційного введення, що є надзвичайно 
важливим для можливості селективного впливу на судини 
бронхо-легеневої системи [26,28].

Селективні агоністи рецепторів простацикліну для 
перорального застосування, на відміну від власне 
аналогів простацикліну, – активні метаболіти, а тому 
характеризуються суттєвою тропністю щодо рецепторів 
простацикліну. Один із представників цього класу – пре-
парат селексипаг, який характеризується вираженішим 
вазодилататорним ефектом порівняно з аналогами прос-
тацикліну, сприяє зменшенню гіпертрофії судинної стінки 
легеневих артерій і правого шлуночка [29].

Відзначимо, що медикаменти, які використовують у 
лікуванні первинної легеневої гіпертензії, не рекомендо-
вані для пацієнтів із вторинною легеневою гіпертензією, 
котра розвинулася внаслідок прогресування ХОЗЛ [1].

До стимуляторів синтезу ендогенних ендотеліаль-
них вазодилататорів належать препарати-стимулятори 
розчинної гуанілатциклази (рГЦ), яка є рецептором ен-
догенного вазодилататора NO. Ріоцигуат – поки єдиний 
зареєстрований представник класу стимуляторів рГЦ. 
Розчинна гуанілатциклаза – ключовий фермент, що під 
впливом NO синтезує циклічний гуанозинмонофосфат 
(цГМФ) [30]. цГМФ – сигнальна молекула, яка регулює 
більшість фізіологічних і патофізіологічних реакцій судин, 
зокрема викликає вазодилатацію внаслідок релаксації 
гладком’язових клітин середнього шару судинної стін-
ки, інгібує проліферацію, фіброз і запалення [31,32]. 
Ріоцигуат має подвійний механізм дії: по-перше, сприяє 
підвищенню біосинтезу цГМФ шляхом прямої стимуляції 
рГЦ, подібно до NO і незалежно від нього, по-друге, ріо-
цигуат підвищує чутливість рГЦ до ендогенного оксиду 
азоту шляхом стабілізації зв’язку NO-рГЦ. Відновлення 
природного метаболічного шляху NO-рГЦ-цГМФ викли-
кає збільшення продукції цГМФ. Здатність ріоцигуату 
стимулювати синтез цГМФ в умовах дефіциту оксиду 
азоту – істотна перевага над препаратами інших груп [31].

З-поміж інгібіторів або антагоністів ендотеліальних 
вазоконстрикторів найбільш вивченими препаратами з 
потужною доказовою базою є антагоністи рецепторів до 
ендотеліну-1. Ендотелін-1 характеризується потужним 
вазоконстрикторним і мітогенним впливом [10,11]. Один 
із представників цього класу препаратів – бозентан, 
який конкурентно блокує рецептори ендотеліну-1, не 
зв’язуючись з іншими рецепторами, знижує опір систем-
них і легеневих судин, що призводить до підвищення 
серцевого викиду без збільшення частоти серцевих 
скорочень, внаслідок чого відбувається покращення ле-
геневої гемодинаміки, зменшення задишки та підвищення 
витривалості під час фізичних навантажень [33].

Інгібітори фосфодіестерази-4 (ФДЕ-4) – ще один 
представник групи антагоністів ендотеліальних вазокон-
стрикторів. У хворих на ХОЗЛ однією з ключових ланок 
багатогранного запального процесу є саме фосфоді-
естераза-4, яка регулює метаболізм циклічного адено-
зинмонофосфату (цАМФ) у клітинах, що беруть участь у 
запальному процесі [34]. Поряд із пригніченням усіх фаз 
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запалення при інгібуванні ФДЕ-4 спостерігають також 
зростання глюкозозалежної секреції інсуліну й посилення 
ліполізу. Найбільш вживаний препарат цієї групи – рофлу-
міласт [21,34]. Щоденне застосування рофлуміласту в 
дозі 500 мг/добу сприяє зменшенню кількості рецидивів 
ХОЗЛ у хворих із частими рецидивами в анамнезі, віро-
гідному зростанню об’єму форсованого видиху за першу 
секунду та покращенню показників якості життя за COPD 
Assessment Test (CAT) [21].

Оскільки регресу дисфункції ендотелію сприяє 
насамперед тривала нормалізація рівня артеріального 
тиску, одне з провідних місць в її корекції належить ан-
тигіпертензивним засобам. Оптимальними сучасними 
антигіпертензивними препаратами, що можуть використо-
вуватися під час лікування хворих на ХОЗЛ із будь-якою 
супутньою патологією, є інгібітори ангіотензинперетво-
рювального ферменту (іАПФ), адже їхнє застосування 
не викликає небажаних змін у вуглеводному, ліпідному 
обмінах, рівні сечової кислоти. іАПФ зменшують прояви 
інсулінорезистентності, позитивно впливають на деякі 
показники гемостазу, підвищують вміст тканинного акти-
ватора плазміногену та знижують рівень його інгібітора 
[35]. Вазодилататорні ефекти, антипроліферативні, ва-
зопротекторні, антисклеротичні властивості іАПФ можна 
пояснити запобіганням розщеплення брадикініну, який є 
потужним стимулятором вивільнення ендотелійзалеж-
них вазодилататорних факторів (оксид азоту, фактор 
гіперполяризації та простациклін) [36]. Усе це визначає 
провідне місце іАПФ серед відомих груп гіпотензивних 
препаратів [35,36].

Призначаючи лікування, необхідно пам’ятати: в 
легенях хворих на ХОЗЛ у великій кількості утворюється 
ангіотензин ІІ – потужний прозапальний фактор, який 
впливає на ендотеліоцити легеневих капілярів, стимулю-
ючи секрецію ФНП-α, ІЛ-8 та ІЛ-6, що зумовлює синтез 
ангіотензиногену в печінці з замиканням хибного кола. 
Тому інша група антигіпертензивних препаратів, що 
застосовують за наявності ЕД і хронічного легеневого 
серця (ХЛС) у хворих на ХОЗЛ на тлі базової терапії, – 
антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ, які зумовлюють 
зниження вмісту у крові судинно-ендотеліального факто-
ра росту (сприяє потовщенню стінки судин) і підвищують 
ефективність лікування [37].

Дослідження ефективності застосування у хворих 
на ХОЗЛ препарату цієї групи телмісартану показали 
зростання толерантності до фізичного навантаження за 
даними проби з 6-хвилиною ходьбою, позитивну дина-
міку змін ліпідного спектра крові [52]. Поєднання іАПФ 
(телмісартан) із блокатором кальцієвих каналів амлоди-
піном дає змогу отримати додаткові плейотропні ефекти 
названих антигіпертензивних препаратів, які полягають 
у вірогідному зниженні рівня маркерів ендотеліальної 
дисфункції: ендотеліну-1, sP-селектину й адгезивних 
молекул [38].

На думку деяких дослідників, наступним напрямом 
корекції ЕД у хворих на ХОЗЛ може бути застосування 
інгібіторів if-каналів синусового вузла (івабрадин), які (крім 
впливу на синусовий вузол) здатні покращувати показники 
систолічної та діастолічної функції правого шлуночка, 
гемодинаміку в малому колі кровообігу, рівень ендоте-
ліну-1 плазми крові, не впливаючи на стан бронхіальної 
прохідності [39,40].

Препаратами вибору в лікуванні ЕД та АГ у пацієнтів 
із ХОЗЛ є також блокатори кальцієвих каналів (антагоністи 
кальцію). У результаті їх застосування розширюються 
артерії не тільки великого кола кровообігу, але й малого, 
що сприяє корекції порушень легеневої гемодинаміки 
та зменшенню проявів дисфункції правих відділів серця 
[41]. Органопротективна дія антагоністів кальцію полягає 
в запобіганні чи сповільненні ремоделювання судин, що 
проявляється зниженням жорсткості судинної стінки та по-
ліпшенням ендотелій-залежної вазодилатації. Найбільш 
вивчений представник цієї групи антигіпертензивних 
засобів – амлодипін [38,41].

Потреба у призначенні β-блокаторів пацієнтам із 
ХОЗЛ і супутніми захворюваннями серцево-судинної 
системи завжди була в полі зору клініцистів [42]. Відо-
мо, що ці препарати можуть погіршувати бронхіальну 
прохідність унаслідок впливу на β2-рецептори бронхів. 
Варто зауважити, що застосування сучасних селективних 
β-блокаторів у низьких і середньотерапевтичних дозах 
зазвичай не впливає на показники функції зовнішнього 
дихання [42], але відбувається забезпечення контролю 
рівня АТ протягом 24 год і поліпшення ендотеліальної 
функції судин [43]. На думку деяких дослідників, β-блока-
тори можуть мати сприятливий вплив на хворих на ХОЗЛ 
(особливо в пацієнтів групи В), що зумовлено захисною 
дією на серце та призводить до збільшення показників 
тривалого виживання хворих на ХОЗЛ [41].

Зважаючи на згущення крові, хворим на ХОЗЛ доціль-
но призначати також дезагрегантну терапію. Препаратом 
вибору у хворих на ХОЗЛ уважають клопідогрель, позбав-
лений побічних дій, що притаманні ацетилсаліциловій 
кислоті, яка блокує вироблення тромбоксану А2, спрямо-
вуючи метаболізм арахідонової кислоти в бік утворення 
лейкотрієнів, здатних викликати бронхоспазм [25].

Поряд із дезагрегантами широко використовують й 
антикоагулянту терапію. У роботі В. П. Золотницької та 
співавт. [18] досліджено вплив базисної терапії ХОЗЛ (оло-
датерол + тіотропію бромід), що поєднана з сулодексидом 
(природний препарат із групи прямих антикоагулянтів – 
інгібіторів фактора Х згортання крові, який застосовують 
і парентерально, і перорально) в добовій дозі 500 ЛО 
(ліпопротеїнліпазних одиниць) по два місячні курси на 
рік для хворих із середньо-тяжким перебігом ХОЗЛ (група 
В), по два чотиримісячні курси на рік у разі важкого ХОЗЛ 
(група D). Таке лікування сприяє поліпшенню кровообігу 
в легенях, зниженню тиску в легеневій артерії та змен-
шенню рівня маркерів ЕД (ендотеліну-1, VEGF-A (vascular 
endothelial growth factor A), sVCAM-1 (soluble vascular cell 
adhesion molecule-1), P-селектину) [18].

Заслуговує на увагу також група метаболічних пре-
паратів, що чинять мембранопротекторний вплив на 
ендотелій. Одне з завдань метаболічної терапії – гальму-
вання окислення жирних кислот і запобігання утворенню 
їхніх недоокислених форм, а також зменшення проявів 
оксидантного стресу шляхом стимуляції активності 
антиоксидантних ферментів і збільшення кількості при-
родних антиоксидантів [13]. Насамперед варто назвати 
статини, що належать до засобів першої лінії лікування 
дисліпідемій, сприяючи зниженню вмісту ліпопротеїдів 
низької щільності та загального холестерину [44–46,53]. 
Учені відкрили ще і плейотропні ефекти статинів, як-от 
антипротеолітичний, антиоксидантний, антикоагулянт-

Review



Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 1(124), январь – февраль 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua142

ний, антиангінальний, антиішемічний, антиагрегаційний, а 
також протизапальний та імуномодулювальний [13,45,54]. 
Саме завдяки протизапальному, імуномодулювальному 
й антиоксидантному ефектам статини впливають не 
тільки на стан судинної стінки, але й на перебіг захво-
рювань бронхолегеневої системи. Так, під дією статинів 
гальмується утворення прозапальних цитокінів (ФНП-α, 
ІЛ-6, ІЛ-8), C-реактивного протеїну, знижується ступінь 
інфільтрації нейтрофілами легенів, інгібуються процеси 
фіброзоутворення в легенях, знижується запальна від-
повідь на легеневу інфекцію [44].

З’явилися дані щодо позитивного ефекту статинів 
у хворих на ХОЗЛ, які курять тютюн, шляхом впливу на 
дефектний апоптоз нейтрофілів та альвеолярних макро-
фагів, що проявляється сповільненням прогресування 
легеневої недостатності. Підтверджено, що у хворих на 
ХОЗЛ ІІ і ІІІ стадій під впливом комплексного лікування 
з використанням статинів відбувається нормалізація 
ліпідного профілю, показників глікемії, зростання рівня 
загальних Т-лімфоцитів, натуральних кілерів, зниження 
експресії мононуклеарами молекул адгезії (CD54) та ак-
тиваційних маркерів (CD25), вмісту С-реактивного білка 
[20,45]. Крім того, порівняно з групою хворих, які не отри-
мували статини, спостерігали зниження рівня смертності, 
що пов’язана з серцево-судинними захворюваннями та 
легеневою гіпертензією [46].

Варто відзначити: відомості щодо застосування ста-
тинів у хворих на ХОЗЛ доволі суперечливі, оскільки деякі 
автори вказують тільки на відсутність негативного впливу 
та зниження рівня деяких сироваткових прозапальних 
факторів (С-реактивного протеїну, інтерлейкіну-6), що не 
є достатнім для зниження ризику і рівня смертності від 
серцево-судинних захворювань при ХОЗЛ [53]. Зважаючи 
на це, в останніх переглядах GOLD не рекомендоване 
використання статинів у хворих на ХОЗЛ без відповідних 
коморбідних змін із боку серцево-судинної системи [1].

Доволі перспективні в лікуванні ЕД препарати на 
основі L-аргініну – екзогенного донатора азоту оксиду 
NO [47]. Головний механізм дії полягає в периферичній 
вазодилатації, поліпшенні мікроциркуляції, метаболізму, 
посиленні репаративних процесів, зменшенні явищ 
нітрозольного й оксидантного стресів і запалення, спри-
ятливому впливові на білковий, жировий і вуглеводний 
обміни, підвищенні секреції інсуліну [48]. Використання 
L-аргініну в комплексному лікуванні хворих на ХОЗЛ, 
що поєднане з гіпертонічною хворобою, протягом трьох 
місяців сприяє зниженню рівня ендотеліну-1 у сироватці 
крові (р < 0,05), поліпшенню функції ендотелію, підвищен-
ню індексу Тіффно, потенціюванню антигіпертензивної 
терапії, певному відновленню бронхіальної прохідності 
та структурно-функціональних показників серця, а отже 
має позитивний вплив на якість життя [49].

Останнім часом зросла частота досліджень функції 
нирок у хворих на ХОЗЛ, оскільки залучення нирок зу-
мовлює посилення позалегеневих коморбідних проявів 
ХОЗЛ. Особливу зацікавленість викликає формування у 
хворих на ХОЗЛ так званого кардіо-рено-пульмонального 
синдрому як комбінації одночасного порушення функції 
нирок, легень і серцево-судинної системи внаслідок ЕД 
[55]. Деякі дослідники доводять, що прямий вплив на 
патогенетичні компоненти кардіоренального синдрому 
має вітамін D. Так, вітамін D2 – прямий інгібітор синтезу 

реніну в юкстагломерулярному апараті нирок, гальмує 
проліферацію гладких м’язів судин нирок, пригнічує ак-
тивність прозапального ядерного фактора транскрипції 
каппа Бі (NF-ϰB), чим пояснюється зменшення рівня ци-
ркулюючого ангіотензину ІІ і, відповідно, менш виражена 
активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
та проявів ЕД [56]. На підставі цього автори вважають 
вітамін D маркером перебігу кардіоренального синдрому 
при ХОЗЛ, а також терапевтичною мішенню в лікуванні 
таких хворих [56].

У GOLD останнього перегляду визначена необхід-
ність уточнення даних щодо патогенетичної ролі дефіциту 
вітаміну D у хворих на ХОЗЛ унаслідок розбіжностей 
результатів досліджень [1,57].

Отже, визнано необхідність корекції ЕД як провідного 
фактора розвитку коморбідних уражень серцево-судинної 
системи у хворих на ХОЗЛ. Однак, незважаючи на числен-
ні дослідження, ці питання залишаються дискусійними, 
оскільки отримані дані часто суперечливі та не дають 
змоги сформулювати чіткі критерії щодо призначення тієї 
чи іншої групи препаратів для корекції ЕД, що зумовлює 
необхідність продовжувати дослідження.

Висновки
1. Провідна роль ендотеліальної дисфункції у форму-

ванні коморбідної патології при ХОЗЛ, насамперед ура-
жень серцево-судинної системи, визначає необхідність 
комплексного лікування таких хворих, включаючи засоби 
корекції ендотеліальної дисфункції, особливо у тривалих 
програмах ведення пацієнтів поза періодом загострення.

2. Зважаючи на складні механізми формування ендо-
теліальної дисфункції, вибір засобів її корекції має бути 
персоніфікованим і враховувати особливості перебігу 
основного захворювання та спектр коморбідної патології.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
розробленні методів корекції ендотеліальної дисфункції, 
враховуючи конкретні патогенетичні особливості її роз-
витку та спектр коморбідної патології в кожного пацієнта.
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Современное состояние хирургического лечения пациенток с тубулярной грудью  
II типа (обзор литературы)

А. А. Костенко, С. П. Галич, А. Ю. Дабижа, К. А. Самко, Д. В. Боровик

Цель работы – проанализировать данные научной литературы, обобщить современные взгляды на хирургическое лечение 
тубулярной груди II типа и установить причины неудовлетворительных результатов.
Тубулярная грудь относится к врожденным мальформациям соединительной ткани, проявляется в пубертатном периоде 
и вызывает большой психологический дискомфорт у женщин. Большинство авторов отмечают, что ІІ тип тубулярной гру-
ди является самым распространенным при обращении пациенток в клинику для выполнения корригирующей операции. 
Коррекция II типа – реконструктивная операция, которая характеризуется рядом сложностей. Задача такой операции 
заключается не только в создании объема нижнего полюса груди при его дефиците, но и в формировании надежного чехла 
для импланта при ригидности собственных мягких тканей, обеспечении ровности контура нижнего полюса. Предложено 
много хирургических методик для решения этих задач, а именно С. Puckett и M. Concannon (1990), L. Ribeiro (1998), E. Muti 
(1996), A. Mandrekas (2003) и их современные модификации, приобретают популярность и методики липофиллинга тубу-
лярной груди, однако все они имеют ряд недостатков.
Выводы. Высокий уровень осложнений и отсутствие универсальной методики коррекции тубулярной груди II типа обу-
словливают необходимость совершенствования хирургического лечения этой патологии.
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Мета роботи – проаналізувати відомості наукової літератури, узагальнити сучасні погляди на хірургічне лікування тубу-
лярних грудей ІІ типу та виявити причини незадовільних результатів.
Тубулярні груди належать до вроджених мальформацій сполучної тканини, що проявляються в пубертатному періоді та 
викликають чималий психологічний дискомфорт у жінок. Більшість авторів відзначають, що ІІ тип тубулярної груді є найпо-
ширенішим під час звернення пацієнток у клініку для виконання корегувальної операції. Корекція ІІ типу – реконструктивна 
операція, що характеризується низкою труднощів. Завдання такої операції полягає не тільки у створенні об’єму нижнього 
полюса груді в разі його дефіциту, але й у формуванні надійного чохла для імпланта при ригідності власних м’яких тканин, 
забезпеченні рівності контуру нижнього полюса. 
Нині запропоновано багато хірургічних методик для вирішення цих завдань, як-от С. Puckett і M. Concannon (1990), L. Ribeiro 
(1998), E. Muti (1996), A. Mandrekas (2003) і сучасні модифікації, набувають популярності методики ліпофілінгу тубулярної 
груді, проте всі вони мають низку недоліків.
Висновки. Високий рівень ускладнень і відсутність універсальної методики корекції тубулярних грудей ІІ типу зумовлюють 
необхідність удосконалення хірургічного лікування цієї патології.

Current state of surgical treatment for patients with tubular breast type II  
(a literature review)

A. A. Kostenko, S. P. Galych, O. Yu. Dabizha, K. A. Samko, D. V. Borovyk

The aim of the study – to analyze the modern literature, summarize current approaches to surgical treatment of tubular breast 
type II and identify the causes of poor results.
Tubular breast deformity relates to congenital connective tissue malformations, occurs in puberty and causes a great deal of 
psychological discomfort to women. The majority of authors note that type II of tubular breast is the most common among pa-
tients referred to clinic for a surgical correction. In fact, the correction of this type of malformation is a reconstructive procedure 
associated with a number of challenges. The goal of such operation is not only to increase a volume of the breast lower pole, 
but also to cover the implant maximally using soft tissues to achieve a normal lower pole contour. To date, a number of surgical 
techniques have been proposed to address these problems, such as C. Puckett and M. Concannon (1990), L. Ribeiro (1998), 
E. Muti (1996), A. Mandrekas (2003) and their modern modifications. Fat grafting techniques in treatment of tubular breast are 
also getting popular, but all have some drawbacks.
Conclusions. A high level of complications and the absence of a universal method for correction of tubular breast type II are 
preconditions for improving the surgical technique to correct this pathology.
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Сучасна назва аномалії розвитку «тубулярні груди» має 
латинське походження, tuberous означає випинання [1]. 
Термін використовують на позначення ураження грудей 
від появи ознак тубулярності (фіброзне кільце навколо 
ареоли при гіпоплазії молочних залоз або ізольованій 
ареолярній протрузії) до розвитку грижоподібного ви-
пинання паренхіми груді, формування мегаареоли та 
птозу залозистої тканини [2–4].

Більшість авторів класифікують тубулярні груди як 
мальформації сполучної тканини, що проявляються в 
пубертатному періоді [5–8]. Аномалію діагностують по-
рівняно рідко, вона характеризується високою частотою 
асиметрії, є одно- чи двобічною [9,10]. Більшість пацієн-
ток мають дефіцит об’єму молочних залоз і білатеральну 
тубулярну деформацію [6,11,12].

За даними R. Somogyi та M. Brown (2015), 2 % 
пацієнток, які звертаються до хірурга для первинного 
ендопротезування, мають тубулярні груди [13]. У спо-
стереженнях A. Mandrekas (2006) визначено, що 3 % 
операцій на молочних залозах виконують пацієнткам, 
які мають тубулярні груди [14].

Klinger M. і Muti E. вважають цю патологію врод-
женою [5,15]. Немає доказів, що патологія спричинена 
екологічними факторами [16]. Є думка, пов’язана з 
наявністю сімейних випадків, що патологія передається 
генетично [5,17].

Є кілька класифікацій патології: E. Muti (1996), 
J. Grolleau et al. (1999), D. von Heimburg (2006) [7,9,18]. 
Найпоширенішою є класифікація J. Grolleau et al. (1999), 
за якою розрізняють 3 типи тубулярної груді: тип І – де-
фіцит нижнього медіального квадранта; тип ІІ – звуження 
основи груді в поєднанні з дефіцитом залозистої тканини 
нижніх квадрантів; тип ІІІ – дефіцит залозистої тканини 
всіх чотирьох квадрантів і звуження основи груді й у 
горизонтальному, й у вертикальному напрямах.

У 2013 р. M. Costagliola [4] модифікував класифіка-
цію J. Grolleau, додавши тип 0, який характеризується 
ізольованим грижоподібним випинанням ареоли та 
нормальною базою груді.

На жаль, масштабні епідеміологічні дослідження 
випадків тубулярних грудей досі не здійснили. Автори, 
які досліджували патологію, описували співвідношення 
типів тубулярної груді, виходячи з власних спостере-
жень. Більшість дослідників визначають ІІ тип тубулярної 
груді (за класифікацією J. Grolleau et al.) як найчастіший 
під час звернення для коригувальної операції. За даними 
Javier Oroz-Torres (2014), пацієнтки з типом ІІ тубулярної 
груді звертаються у клініку частіше (54,76 %), ніж з типом 
І чи ІІІ [6]. У спостереженнях A. Foustanos (2006) 50 % 
пацієнток із тубулярною груддю мали тип ІІ [19]. У до-
слідженні E. Delay (2013) зареєстровано 61 % пацієнток 
із тубулярною груддю типу ІІ [8], A. Kolker (2015) – 51 % 
[11], а C. Silva-Vergara (2018) – 68,4 % [20].

Кожен випадок тубулярних грудей особливий. Інколи 
під час огляду пацієнтки можна виявити лише фіброзне 
кільце навколо ареоли. Це може не турбувати жінку, як 
і невелике випинання сосково-ареолярного комплексу 
(тип 0 за M. Costagliola) [4]. Хірурги також не надають 
значення таким ознакам, але під час різних операцій 
визначають ригідність тканин залози, підвищену кро-
воточивість, нерівність контуру груді; це призводить до 
субоптимального естетичного результату.

Уперше методику лікування цієї патології запропо-
нували T. Rees і S. Aston у 1976 р. [21]. Вони описали 
радіальні розрізи на задній частині залози, для розши-
рення основи груді й виконували корекцію мегаареоли.

У пацієнток із невеликим об’ємом залози С. Puckett 
і M. Concannon (1990) запропонували методику, яка 
полягає у високій дисекції молочної залози вздовж гли-
бокої фасції та розсіканні її по задній поверхні частково, 
зверху вниз, у косому напрямі. Нижній клапоть залози 
розгортається та частково покриває ендопротез (вста-
новлений під великий грудний м’яз) у нижньому полюсі. 
Шляхом ремоделювання залози авторам вдалося досяг-
ти задовільних естетичних результатів у 71 % пацієнток. 
Але в інших жінок зареєстрували таке ускладнення, як 
подвійна субмамарна складка («double-bubble»), що 
потребувало повторної корекції [22]. На думку деяких 
авторів, методика, з одного боку, дає змогу сформувати 
залозистий клапоть достатнього розміру, щоб покрити 
імплант у нижньому полюсі, а з іншого, створює ризик 
порушення кровопостачання клаптя та його атрофії в піс-
ляопераційному періоді. У віддаленому післяоперацій-
ному періоді це може зумовити ефект «double-bubble», 
призвести до нерівності контуру нижнього полюса груді 
та пальпації краю імпланта [23].

Для пацієнток із достатнім об’ємом тканин нижнього 
полюса L. Ribeiro (1998) запропонував методику, що 
полягає в розсіканні залози в горизонтальній площині 
до фасції великого грудного м’яза. Верхній клапоть, 
що живить ареолу, з частиною залозистої тканини має 
становити майже 1/3 загального об’єму залози, а 2/3 – 
нижній клапоть, кровопостачання якого здійснюється 
ІV, V, VІ міжреберними артеріями. Далі нижній клапоть 
загортають донизу навколо горизонтальної осі, заповню-
ючи об’єм нижніх квадрантів, що відсутні. Край загорну-
того нижнього клаптя фіксують до глибокої фасції [24]. 
Потрібно відзначити, що розробка цієї методики прямо 
залежала від естетичних уподобань жінок (станом на 
1998 р.), які вважали за краще мати груди невеликого 
об’єму. Але нині абсолютна більшість пацієнток бажа-
ють збільшити об’єм грудей разом із реконструктивною 
операцією. L. Ribeiro зазначає, що процедура дає змогу 
виконати вживлення імплантатів субгландулярно або 
субмускулярно через періареолярний розріз. Проте 
ця методика може бути використана для мінімального 
відсотка пацієнток, які мають достатній об’єм залози і 
не бажають його збільшувати.

Хірургічна методика лікування тубулярної груді з 
малим об’ємом молочної залози запропонована E. Muti 
(1996). Методика базується на деепідермізації ром-
боподібної ділянки шкіри ареоли та нижнього полюса 
груді від соска до субмамарної складки з наступним 
виділенням залозистого клаптя з частини залози, 
що випинається в ареолу. Далі клапоть підгортають 
всередину, фіксують внутрішніми швами, створюючи 
дублікатуру в нижньому полюсі груді, де наявний де-
фіцит об’єму. Імплант установлюють субгландулярно, 
виконують ушивання ареоли та тканин нижнього полю-
са з формуванням вертикального рубця. Автор описує 
задовільні післяопераційні результати [7]. Однак, із 
нашого досвіду, пацієнтки не бажають мати після-
операційний вертикальний рубець і надають перевагу 
технікам із періареолярним доступом.

Review
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Найпопулярнішою операцією нині є методика 
A. Mandrekas (2003) у поєднанні з ендопротезуванням. 
Вона полягає в частковій мобілізації центральної ча-
стини молочної залози через періареолярний доступ, 
виведенні її в рану, розсіканні мобілізованої частини 
навпіл (щоб нівелювати фіброзне кільце) та розподіленні 
її на поверхні імпланта з можливою фіксацією залози-
стого клаптя черезшкірно у проєкції нової субмамарної 
складки. Дисекцію залози автор виконує так, що в 
нижньому полюсі залишається тільки шкірний чохол. 
Операцію завершують циркумареолярною мастопексією 
для зменшення мегаареоли. Методика A. Mandrekas 
дійсно вирішує багато питань у корекції тубулярної груді, 
зокрема запобігає утворенню «double-bubble» шляхом 
розсікання фіброзного кільця та ремоделювання залози. 
У 2003 р. автор описує хороші естетичні результати в 
усіх 11 прооперованих пацієнток. Аналізуючи результати 
своїх досліджень через 10 років, автор описує усклад-
нення корекції тубулярних грудей.

Найпоширенішими загальними ускладненнями 
А. Mandrecas вважає набряки та синці. Автор наголо-
шує: ускладнення істотно виражені й очікувані майже 
в кожному спостереженні, й потрібно заздалегідь по-
переджати пацієнток, щоб вони адекватно сприйняли 
ці ускладнення, вперше побачивши свої груди після 
операції. Формування гематоми – також доволі поши-
рене ускладнення, тому автор підкреслює важливість 
ретельного гемостазу, але вважає недоцільним вста-
новлення активних дренажів.

Наступне ускладнення, на якому концентрує увагу 
автор, – некроз шкіри в нижньому полюсі груді. Мето-
дика потребує підшкірної дисекції в нижній половині 
груді, тому під час формування адекватного шкірного 
чохла важливе значення має товщина клаптя, обережне 
використання електроножа. Також під час високої пре-
пекторальної дисекції можна пошкодити 4 і 5 міжреберні 
нерви, що може призвести до порушення чутливості 
сосково-ареолярного комплексу.

Автор аналізує також ризик розвитку капсульної 
контрактури у віддаленому післяопераційному періоді. 
На його думку, ризик розвитку капсульної контрактури не 
більше того, що наявний під час первинного ендопроте-
зування. Капсульну контрактуру (Baker III) А. Mandrecas 
зареєстрував тільки в однієї пацієнтки з післяоперацій-
ною гематомою [1,3,14,25].

Незважаючи на позитивні риси цієї методики, до-
слідження, здійснені деякими авторами, показують: 
сформовані залозисті клапті не в усіх випадках дають 
змогу вкрити нижній полюс імпланта, тому не завжди 
вдається фіксувати їх до нової субмамарної складки. 
Отже, у віддаленому післяопераційному періоді вони 
можуть скорочуватися, що призводить до нерівності 
контуру нижнього полюса та пальпації імпланта [23].

Наведені методики є базовими в корекції тубулярної 
груді. Протягом останніх 10 років автори здебільшого 
вдосконалювали одну з них. У роботі B. Kumar увагу 
акцентовано на ускладненнях, що виникають після 
корекції тубулярної груді за описаними методиками, 
як-от післяопераційне розширення ареоли та незадо-
вільна якість рубців. Автор зазначає, що недостатнє 
розсічення звужувальних фіброзних тяжів і надмірна 
шкірна дисекція можуть призвести до недостатньої 

корекції звуженої основи грудей і дефіциту об’єму ниж-
нього полюса, обмежити розтягування м’яких тканин, що 
відбувається у віддаленому післяопераційному періоді 
завдяки імпланту. Автор вважає, що використання клап-
тів у поєднанні з ендопротезуванням може призводити 
до розвитку поодиноких деформацій контуру нижнього 
полюса груді, що пальпуються та візуалізуються через 
шкіру. З-поміж ускладнень B. Kumar зареєстрував також 
повторне випинання залози через ареолу, дистонію 
ареоли і «double-bubble» [16].

Узявши за основу техніку С. Puckett і M. Concannon, 
J. Oroz-Torres (2014) запропонував ремоделювати за-
лозу так: виконувати високу препекторальну дисекцію, 
широко мобілізувати залозу, розсікати фасцію позаду 
залози радіально й фіксувати залозистий клапоть 
над ендопротезом однією черезшкірною прошивкою. 
Лікування отримали 26 пацієнток, зареєстрували такі 
ускладнення: 7,14 % обстежених мали післяопераційні 
рубці навколо ареоли, що потребували корекції; 2,38 % 
– гематому в пізньому післяопераційному періоді, яку 
евакуювали, виконали реендопротезування; 2,38 % 
– виразкування в нижньому полюсі груді, спричинене 
черезшкірною прошивкою. Загалом 16,67 % пацієнток 
потребували повторного хірургічного лікування [6].

Методику С. Puckett і M. Concannon взяли за основу 
також A. Kolker (2015) і A. Innocenti (2015). Дисекцію 
нижнього полюса, залишаючи в ньому частину молочної 
залози, виконує A. Kolker, проводячи радіальні насічки 
з внутрішнього боку сформованого комплексу тканин 
[11]. Це створює умови для ішемізації залозистої тка-
нини в нижньому полюсі. Автор повідомляє про два 
випадки капсульної контрактури (Baker III) і два випадки 
зміщення імпланта після корекції тубулярних грудей ІІ 
типу, загалом прооперувавши 26 пацієнток. Ускладнення 
виникло в жінок, яким установили гладкі круглі силіконові 
імпланти субпекторально. Загальний рівень ускладнень 
становив 7,8 % [11]. Схожу методику пропонує A Innocenti 
(2015). Він розділяє паренхіму залози навпіл і з нижньої 
частини виділяє гландулярно-жировий клапоть. Імплант 
встановлює субмускулярно, а нижній полюс імпланта 
вкриває сформованим клаптем [12]. Враховуючи, що 
в нижньому полюсі в разі цієї патології спостерігають 
фіброз, кровопостачання такого клаптя, на наш погляд, 
сумнівне. І хоча автори про це не повідомляють, є велика 
імовірність перетворення залишків залози на рубцеву 
тканину та появи нерівності контуру нижнього полюса 
у віддаленому післяопераційному періоді.

Підсумовуючи найвідоміші методики корекції тубу-
лярної груді, можна стверджувати, що нині більшість 
авторів обирають періареолярний доступ для корекції 
тубулярних грудей ІІ типу [11,26]. Він оптимальний саме 
для корекції тубулярної груді, бо дає можливість повні-
стю контролювати перебіг реконструктивної операції. 
Вкрай складно визначити точне розташування нової 
субмамарної складки після корекції, тому доступ через 
неї робити дуже ризиковано. Крім того, періареолярний 
підхід дає змогу виконати дисекцію через паренхіму 
нижнього полюса груді й ефективно звільнити її від 
фіброзних тяжів.

Одним із найчастіших ускладнень під час корекції 
тубулярних грудей, на думку деяких авторів, є утворення 
«double-bubble» [27,28]. Це відбувається тому, що під 
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час операції не завжди вдається повністю нівелювати 
фіброзне кільце, і чим вираженіший фіброз тканин 
нижнього полюса, тим імовірніше виникнення «double-
bubble» у віддаленому післяопераційному періоді.

Низка авторів використовують ліпофілінг для ко-
рекції «double-bubble» [27,29]. Доведено сприятливий 
ефект ліпофілінгу на рубцеву тканину, що зумовлює її 
розм’якшення [8,29–31]. Багато авторів використовують 
ліпофілінг для корекції тубулярних грудей і як основну 
методику, що дає змогу збільшити об’єм груді без ендо-
протезування [8,32], і для доповнення реконструктивної 
операції, корекції «double-bubble» [27].

Новий підхід до лікування тубулярних грудей за-
пропоновано G. Rigotti (2018). Автор назвав методику 
«біологічна морфогенетична хірургія». Спосіб включає 
малоінвазивні процедури, що спрямовані на розтягування 
фіброзного кільця й редукцію мегаареоли без встановлен-
ня ендопротезу. Для розтягування фіброзного кільця ав-
тор пропонує виконувати ліпофілінг канюлею діаметром 
2 мм з одним отвором на кінці, а процедуру здійснювати 
через невеликі доступи. Голкою з наконечником, який 
ріже, підшкірно радіально розсікають фіброзне кільце, 
уникаючи тканини залози й субареолярного простору. 
У тунелі, сформовані голкою, вводять ліпоаспірат, який 
отримують за допомогою канюлі діаметром 2 мм з отво-
рами 1 мм. Ліпоаспірат об’ємом 150–200 мл відмивають 
та одразу вводять у груди без будь-якої обробки канюлею 
діаметром 2 мм. Для редукції мегаареоли використовують 
спеціальну канюлю для зішкрябування підшкірної білої 
жирової клітковини та формування субдермального 
простору. Така хірургічна маніпуляція індукує грануляцій-
но-фіброзну відповідь дерми, що зменшує епідермальну 
поверхню ареоли [29]. Автор вважає, що для досягнення 
позитивного естетичного результату корекції тубулярної 
груді потрібно виконати 3–4 процедури з інтервалом 3–4 
місяці; це і є вагомим недоліком методики, а за допомогою 
імпланта можна одразу отримати бажаний пацієнткою 
стабільний об’єм груді.

Ліпофілінг для корекції подвійної субмамарної 
складки через 6 місяців після реконструктивної операції 
використовує М. Serra-Renom (2011). Операцію вико-
нують під місцевою анестезією. Ліпоаспірат отримують 
за методикою S. Coleman та A. Saboeiro, далі його 
центрифугують (3000 об./хв протягом 5 хв) і вводять 
у попередньо сформовані тунелі в нижньому полюсі 
молочної залози канюлею діаметром 1 мм. Як правило, 
потрібно майже 20 мл жиру, щоб нівелювати «double-
bubble». Автор пропонує робити гіперкорекцію 8–10 мл, 
якщо у віддаленому післяопераційному періоді настає 
резорбція частини ліпоаспірату [27].

Ще одну методику ліпофілінгу для корекції тубуляр-
ної груді запропонував C. Silva-Vergara (2018). Автор 
поділяв молочну залозу на чотири квадранти, маркував 
нову субмамарну складку, виконував ліпоаспірацію з 
гіпогастральної ділянки та бокових фланків канюлею 
діаметром 3 мм і центрифугував ліпоаспірат (2000 об./хв 
протягом 2 хв). Для введення ліпоаспірату використано 
6 точкових доступів (4 навколо ареоли, 1 субмамарний 
і 1 латеральний) і канюлю діаметром 1,9 мм. Сеанси 
ліпофілінгу проводять повторно через 6 місяців. У біль-
шості випадків автор навіть не виконував періареолярну 
мастопексію для корекції мегаареоли, бо визначав 

зменшення грижоподібного випинання ареоли після 
наповнення нижнього полюса груді ліпоаспіратом [20].

На відміну від попередніх досліджень, E. Delay 
(2013) вважає, що можна досягти задовільного есте-
тичного результату корекції тубулярної груді тільки 
шляхом ліпофілінгу, не використовуючи імпланти. Автор 
отримував ліпоаспірат за допомогою канюлі діаметром 
3,5 мм і центрифугував (3000 об./хв протягом 20 с), 
надалі вводив його в попередньо сформовані тунелі 
канюлею діаметром 2 мм. За перший сеанс ліпофілінгу 
він уводив у груди приблизно 150 мл ліпоаспірату, за 
другий – 220 мл. У віддаленому післяопераційному 
періоді визначено гарні естетичні результати. Але у 25 
% випадків через рік після останнього втручання на 
МРТ грудей виявлено жирові кісти 1–2 см у діаметрі [8]. 
Це можна пояснити принципами приживлення жирових 
графтів, які описані R. Khouri et al. (2014) [31]. За даними 
авторів, оптимальне приживлення спостерігають при 
діаметрі жирових графтів не більше ніж 1 мм.

На думку P. Geissler, відносна легкість отримання та 
доведений позитивний ефект ліпоаспірата на рубцево 
змінені тканини протиставлена гарантованому виживан-
ню жирового трансплантата, що зумовлено багатьма 
факторами (вік, індекс маси тіла, ділянка взяття, мето-
дика обробки і введення ліпоаспірата). За даними різних 
авторів, рівень приживлення коливається від 30 % до 
95 %. Це призводить до збільшення кількості повторних 
утручань і формування жирових кіст у віддаленому 
післяопераційному періоді [33].

Висновки
1. Тубулярні груди – аномалія розвитку, що викликає 

істотний психологічний дискомфорт у жінок. Під час ви-
конання коригувальної операції при тубулярній груді ІІ 
типу (фактично – реконструкції) перед хірургами постає 
низка проблем: корекція мегаареоли та запобігання її 
рецидиву у віддаленому післяопераційному періоді; 
розширення звуженої бази груді та наповнення відсут-
нього нижнього полюса; розсікання фіброзних тяжів і 
ремоделювання залози, залишаючи жінці можливість 
годувати груддю; запобігання нерівності контуру ниж-
нього полюса груді та пальпування імпланта шляхом 
створення надійного покриття для нього (залозистого 
клаптя з гарантованим кровопостачанням); підкреслен-
ня нової та нівелювання старої субмамарної складки, 
запобігаючи утворенню «double-bubble»; здійснення 
профілактики післяопераційних гематом; у пацієнток 
із чималим фіброзом нижнього полюса – застосування 
методики ліпофілінгу одномоментно чи відстрочено.

2. Нині немає універсальної методики, що вирі-
шувала б усі ці завдання. З одного боку, висока пре-
пекторальна дисекція, яку застосовують деякі автори, 
підвищує ризик порушення кровопостачання клаптя. З 
іншого боку, мобілізація лише центральної частини за-
лози і розсікання її вздовж, за методикою А. Mandrecas, 
не завжди дає змогу покрити залозистим клаптем 
нижній полюс імпланта до рівня субмамарної складки. 
У такому випадку виникає ризик розвитку нерівності 
контуру нижнього полюса груді внаслідок скорочення 
залозистого клаптя, утворення подвійної субмамарної 
складки («double-bubble») тощо.

Review
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Перспективи подальших досліджень. Високий 
рівень ускладнень і відсутність універсальної методики 
корекції тубулярних грудей ІІ типу зумовлюють необхід-
ність удосконалення методик хірургічного лікування цієї 
патології для досягнення задовільного естетичного ре-
зультату й поліпшення психосоціальної адаптації жінок.
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Биосовместимость имплантов в плановой и ургентной герниохирургии

Б. И. Слонецкий, Н. И. Тутченко, И. В. Вербицкий, В. О. Коцюбенко

Цель работы – проанализировать современные научно-практические достижения по эффективности применения имплан-
татов в плановой и ургентной герниохирургии, наметить перспективные направления дальнейших научных исследований.
Представлены современные взгляды на оценку биосовместимости, эффективности и целесообразности применения имплантов 
в плановой и ургентной герниохирургии. Обоснована важность определения основных факторов возникновения вентральной 
грыжи, оценки прогностических составляющих течения репаративного процесса в области герниопластики и способов коррекции. 
Приведены физико-химические особенности имплантов, которые использовали раньше и применяют сегодня, учитывая плановые 
и ургентные условия выполнения хирургического вмешательства у пациентов с вентральными грыжами. Показана необходимость 
использования комплексного подхода в выборе способа коррекции или реконструкции брюшной стенки, учитывая биологические и 
динамические условия ее существования. Акцентировано внимание на важности селективного подхода к выбору лечебной тактики 
у пациентов, особенно в ходе герниопластики в условиях условно инфицированной или инфицированной операционной раны.
Выводы. Для улучшения последствий герниопластики необходимо более обоснованно и комплексно оценивать резервы 
и риски пациента, а также абсолютизировать показания к применению имплантатов. Усовершенствование результатов 
ургентной и плановой герниохирургии вентральных грыж заключается в выполнении оперативных вмешательств только в 
хирургических отделениях, где постоянно внедряются современные мировые достижения.
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Мета роботи – проаналізувати сучасні науково-практичні здобутки щодо ефективності застосування імплантів у плановій 
та ургентній герніохірургії, виявити перспективні напрями наступних наукових досліджень.
Наведено сучасні погляди щодо оцінювання біосумісності, ефективності та доцільності застосування імплантів у плановій та 
ургентній герніохірургії. Обґрунтовано важливість визначення основних факторів виникнення вентральної грижі, визначення 
прогностичних складових перебігу репаративного процесу в галузі герніопластики та способів корекції. Наведено фізико-хімічні 
особливості імплантів, що використовували раніше та застосовують нині, враховуючи планові й ургентні умови виконання 
хірургічного втручання в пацієнтів із вентральними грижами. Показано необхідність використання комплексного підходу під час 
вибору способу корекції чи реконструкції черевної стінки, враховуючи біологічні та динамічні умови її існування. Наголошено 
на важливості селективного підходу до вибору лікувальної тактики в пацієнтів особливо під час виконання герніопластики в 
умовах умовно інфікованої чи інфікованої операційної рани.
Висновки. Для покращення наслідків герніопластики треба більш обґрунтовано та комплексно оцінювати резерви та 
ризики пацієнта, а також абсолютизувати показання до застосування імплантів. Удосконалення результатів ургентної та 
планової герніохірургії вентральних гриж полягає у виконанні оперативних втручань тільки в хірургічних відділеннях, де 
постійно впроваджуються сучасні світові досягнення.

Biocompatibility of implants in planned and urgent hernia surgery

B. I. Slonetskyi, M. I. Tutchenko, I. V. Verbytskyi, V. O. Kotsiubenko

The aim of the work – to analyze modern scientific and practical achievements in the effectiveness of implants in planned and 
emergency hernia surgery and to identify promising areas for further research.
The literature review presents modern views on the assessment of biocompatibility, effectiveness and appropriateness of the use 
of implants in planned and urgent hernia surgery. The importance of determining the main factors of ventral hernia occurrence, as-
sessing the prognostic components of the reparative process course in the field of hernioplasty and methods of correction has been 
substantiated. Physicochemical characteristics of implants, which both historically and on an up-to-date level are used according to 
planned or urgent conditions for performing surgical intervention in patients with ventral hernias, are given. The necessity of using an 
integrated approach to choosing a method for correction or reconstruction of the abdominal wall, taking into account the biological and 
dynamic conditions of its state, is shown. The need for a selective approach to the choice of therapeutic tactics in patients, especially 
if hernia repair is necessary in conditions of a clean-contaminated or infected surgical wound, is emphasized.
Conclusions. In order to improve the consequences of hernioplasty, it is necessary to assess patient’s reserves and risks more 
thoroughly and comprehensively, as well as to make absolute indications for the use of implants. An improvement in the results of 
urgent and planned repair of ventral hernias is to perform surgical interventions only in surgery departments constantly provided 
with modern world achievements.
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Вентральна грижа – одне з найпоширеніших хірургічних 
захворювань, що потребує хірургічного лікування. Щоріч-
но у світі виконують понад 25 млн хірургічних операцій, 
з них 9–17 % – з приводу грижі, і з-поміж них 12–27 % 
випадків доводиться оперувати в ургентному порядку 
з приводу защемлення. Захворюваність на вентральні 
грижі становить понад 50 на 1000, тобто цю патологію 
виявляють у 3–7 % дорослого населення [1–4].

Защемлена вентральна грижа (ЗВГ) ускладнює 
перебіг захворювання в 10–17 % хворих, перебуває 
на 4–5 місці серед усіх госпіталізацій з приводу гострої 
хірургічної патології органів черевної порожнини. 
Співвідношення ургентних і планових герніопластик в 
економічно розвинених країнах світу становить 1 : 15, 
і коли це співвідношення коливається від 1 : 4 до 1 : 5, 
то говорять про відсутність належної санітарно-просвіт-
ницької діяльності установ охорони здоров’я та медичної 
«грамотності» населення [5,6].

Частота рецидивів після хірургічного лікування ЗВГ 
суттєво відрізняється залежно від ускладненості перебі-
гу захворювання та становить 8–33 %, післяопераційна 
летальність – 4–18 % з істотним підвищенням у разі 
пізньої госпіталізації пацієнта й наявності декомпенсо-
ваної коморбідності [7].

Застосування різних способів пластики передньої 
черевної стінки з використанням синтетичних матеріалів 
стало переворотом у герніології та «золотим стандар-
том» у лікуванні хворих із вентральними грижами. Щоро-
ку у світі виконують майже 1 млн імплантацій сітчастих 
протезів, а в деяких країнах понад 90 % оперативних 
втручань із приводу гриж виконують, застосовуючи 
синтетичні сітчасті протези [8].

Формування гриж, зважаючи на наявність суб’єктив-
них чи об’єктивних факторів, визначають як незворотні 
дегенеративні зміни в передній черевній стінці внаслі-
док атрофії м’язової тканини з наступним фіброзним 
і жировим переродженням м’язового корсета, його 
трансформацією з заміщенням сполучною тканиною [9]. 
Наявність натягу в ділянці післяопераційного рубця під 
час репаративного процесу призводить до порушення 
фізіологічного біосинтезу колагену шляхом утворення 
здебільшого колагену тільки III типу; разом це призво-
дить до формування неміцного рубця, стає причиною 
рецидиву хвороби. Крім того, необґрунтованість хірур-
гічної корекції грижового дефекту, скомпроментованого 
власними неповноцінними у фізіологічному плані 
тканинами за умови порушеного локального метабо-
лізму фіброзної та сполучної тканини, доволі часто стає 
причиною рецидивів гриж передньої черевної стінки [10].

За сучасними уявленнями щодо етіології та пато-
генезу гриж черевної стінки сформували фундамен-
тальний принцип оперативного лікування грижових 
дефектів – ненатяжна герніопластика з соціально 
адаптивною та індивідуально корегувальною профілак-
тикою рецидивів гриж. Найбільше цей фундаменталь-
ний принцип герніології забезпечується застосуванням 
сучасних синтетичних імплантів, які, на відміну від ауто-
пластики, дають змогу усунути надмірний локальний 
натяг як основну причину рецидивів гриж, виготовлені 
із високоякісного й міцного пластичного матеріалу, ха-
рактеризуються біологічною інертністю, мають широкий 
асортимент [11].

Останнім часом у фаховій літературі все частіше 
з’являються відомості, що імплантація сітчастих протезів 
починає каскад складних гістопатологічних процесів, 
які є реакцією організму на наявність чужорідного 
матеріалу. Отже, застосування синтетичних матеріалів 
зумовлює необхідність продовження вивчення меха-
нізмів взаємодії імплантатів із тканинами організму, 
характеру регенераторного процесу, кінетики біоде-
струкції та динаміки міцності матеріалу, що імплантують. 
Тканини пацієнта й імплантований матеріал і під час 
різноманітних процесів, і впродовж алогерніопластики 
при контакті вступають у взаємозалежний специфічний 
фазний динамічний процес, характер і ступінь вираже-
ності якого визначається комплексом фізико-хімічних 
властивостей власне матеріалу, його масою, формою, 
природою та силою адаптаційних фізіолого-біохімічних 
реакцій організму пацієнта [12,13].

Хірургічна алогерніопластика характеризується 
стадійністю репаративного процесу: альтерація, ек-
судація та проліферація, – котрі іноді оцінюють як 
нейтрофільну, макрофагальну й фібробластичну фази. 
Нейтрофільна фаза настає в перші години після хірур-
гічного втручання, поліморфоядерні лімфоцити з судин 
мігрують у ділянку хірургічного втручання, оточуючи 
його, через 6–12 годин утворюють лейкоцитарний вал, 
що супроводжується накопиченням недоокислених 
продуктів, розвитком ацидозу тканин, перекисним 
окисненням ліпідів, а продукти секреції та розпаду 
поліморфоядерних лімфоцитів активують системи 
комплементу, згортання й фібринолізу, викликають 
дегрануляцію гладких клітин. Надалі стимулюється 
міграція моноцитів, макрофагів із судин, хемотаксис, 
а у клітинах, адгезованих на поверхні імплантата, від-
бувається активація ферментів [14].

У макрофагальній фазі макрофаги транслокуються 
в лейкоцитарний вал і фагоцитують клітинний детрит, 
продукти розпаду тканин та імплантованого матеріалу, а 
потім оточують чужорідне тіло й формують нейтрофіль-
но-макрофагальний і макрофагально-фібробластичні 
бар’єри, що спричиняють утворення грануляційної тка-
нини шляхом взаємодії з іншими клітинами через се-
креторні медіатори. Саме макрофаги – одні з основних 
компонентів запуску й розвитку біонесумісності чи біосу-
місності матеріалів, що імплантують. У фібробластичну 
фазу фібробласти діляться під впливом хемотаксиса, мі-
грують в імплантат й оточують його рядами з утворенням 
колагенових волокон, які протягом 7–10 діб утворюють 
сполучнотканинну капсулу. Надалі тонка капсула сприяє 
гістотоксичному гальмуванню взаємодії волокон і клітин, 
що супроводжується синтезом у клітинах інгібіторів 
росту (кейлонів), руйнуванням фібробластів, а також 
перетворенням їх у неактивні фіброцити і фиброкласти, 
які фагоцитують колагенові волокна. У результаті цих 
процесів відбувається перебудова (ремоделяція) та 
інволюція сполучної тканини з тонкої капсули [15].

Особливе значення під час запально-репаративного 
процесу відіграють компоненти екстрацелюлярного 
матриксу, які продукуються фібробластами (колаген 
I (формують колагенові волокна зрілої тканини) і III 
(формують колагенові волокна незрілої тканини), ко-
лаген IV типу міститься в базальних мембранах судин). 
Основна їхня функція – механічна міцність сполучної 
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тканини, а її еластичність забезпечується еластичними 
волокнами, що складаються з білка еластину й глі-
копротеїнових мікрофібрил. Кислі глікозоаміноглікани 
(гіалуронова кислота, хондроїтинсульфати трьох типів 
тощо) – вуглеводні компоненти матриксу, що існують як 
складні вуглеводно-білкові комплекси (протеоглікани) і 
забезпечують проникність матриксу, зв’язування води, 
депонування речовин [16].

Реакція на імплант після алогерніопластики – типо-
ва реакція тимчасового розвитку грануляційної тканини 
з наступним дозріванням і трансформацією у фіброзну, 
тривалість цього процесу залежить від природи мате-
ріалу та кінетики його деструкції, може мати перебіг 
тривалістю від кількох днів і тижнів до кількох років, 
поступово завершується заміщенням імплантата спо-
лучною тканиною, яка схильна до часткової або повної 
інволюції. Тобто врешті на місці імплантата формується 
рубцева тканина або повністю реконструйована почат-
кова тканина. Утім потенційно несприятливий розвиток 
сполучнотканинної капсули навколо імплантатів може 
характеризуватися її кальцифікацією з вираженою бо-
льовою реакцією, інфікуванням імплантата, відділенням 
капсули від полімерного виробу з виникненням емболії 
(найчастіше в разі інфікування), виникненням пухлин на 
місці імплантації полімерів [17].

Виникнення та вираженість запальної реакції за-
лежить не тільки від характеристик полімеру (діаметр 
осередку, кількість волокон), але й від площі поверхні 
контакту з тканинами реципієнта. Адже для пористих 
імплантів, що мають велику площу істинної поверх-
ні, характерне більше співвідношення макрофагів і 
гігантських клітин сторонніх тіл у місці імплантації, а 
для імплантатів із гладких матеріалів реакція полягає 
в утворенні шару макрофагів завтовшки тільки в 1–2 
клітини та кілька шарів фібробластів, міофібробластів і 
колагенових волокон.

Незважаючи на сучасні технологічні досягнення в 
розробці імплантатів для алогерніопластики, триває 
дискусія щодо причин індукування запалення в разі за-
стосування інертних чи навіть неімуногенних матеріалів. 
У галузі досліджень біоматеріалів однією з основних є 
теорія абсорбції білків як основного патофізіологічного 
процесу, що полягає в ізоляції імплантата від тканин па-
цієнта шляхом утворення компенсаційного середовища 
в ділянці імплантації [18].

Протягом понад пів століття широко використовують 
синтетичні матеріали для зміцнення ділянки пластики 
при грижах черевної стінки, намагаючись відповісти 
на висловлювання видатного австрійського хірурга 
Th. Billroth: «…якщо можна було б штучно створити 
тканину, яка за щільністю й міцністю дорівнює фасції 
та сухожиллю, то секрет радикального лікування гриж 
був би знайдений». Однак, за результатами сучасних 
досліджень, особливість біосумісності імпланта сут-
тєво конкурує з міцністю матеріалу і є чи не основним 
маркером результативної планової та ургентної алогер-
ніохірургії [19,20].

Перший матеріал, який використовували під час 
лікування гриж, – срібло. У 1894 р. для пластики пахо-
вого каналу вперше використали срібний дріт і плетену 
з нього сітку. Результати застосування танталу дуже не-
однозначні, а застосування імплантів зі сталевих кілець 

показало їхню міцність, резистентність і толерантність 
до інфекції, хорошу переносність пацієнтами [21].

Із 1950-х рр. технологічний розвиток медичної галузі 
сприяв створенню синтетичних полімерних матеріалів, 
одні з перших – сітки з поліефірних (поліетиленте-
рефталатних, ПЕТФ) поліфіламентних кручених ниток 
(Mersilene, Dacron, Biomesh). Імпланти з ПЕТФ ниток 
(Surgipro SPM, Parieten) вирізняються м’якістю, хорошою 
модельованістю, біорезистентністю, високою міцністю, 
але мають пори між нитками майже 10 мікронів, в яких 
утворюється сприятливе середовище для мікроорганіз-
мів (розмір майже 1 мікрон), що стають недоступними 
для макрофагів і гранулоцитів (розмір понад 10 мікронів) 
[22]. І навіть покриття ниток гідрофобними фторполіме-
рами (Fluorosoft) для підвищення біосумісності протезів, 
забезпечення стійкості до інфікування при збереженні 
міцності, м’якості та хороших маніпуляційних властивос-
тей не розширило показання для застосування в хірургії 
защемлених гриж [23].

Для планової пластики черевної стінки доволі 
широко використовують ендопротези з політетрафтор-
етилену: сітчасті (з поліфіламентних ниток) і мембрани 
(плівково-пористої структури). Переваги сітчастих 
імплантів (Teflon) – виняткові біосумісність і біостабіль-
ність, висока еластичність і гладкість; поряд із тим їм 
притаманна виражена капілярність і низька стійкість до 
інфікування. З-поміж основних переваг мембран (Dual 
Mesh, Mycromesh) – висока біоінертність, еластичність і 
гладкість поверхні, але зберігається високий ризик інфі-
кування матеріалів у зв’язку з труднощами фагоцитозу 
в мікропорах [24].

Найширше для планової та, особливо, ургентної 
пластики черевної стінки використовують ендопротези 
з поліпропіленових монониток (Prolene, Bard, Surgipro 
SPMM, Premilene тощо). Достатня біосумісність полі-
пропілену, мала поверхня, монолітність і гідрофобність 
монониток мінімізує тканинну реакцію, резорбуючись, 
він не втрачає міцність під дією тканинних середовищ, 
стійкий до інфекції, в разі розвитку нагноєння опера-
ційної рани його можна не видаляти. Спільний недолік 
названих матеріалів – неможливість розташування в че-
ревній порожнині через утворення спайкового процесу, 
нориць, кишкової непрохідності – сприяв розробленню 
протезів, в яких шар, що контактує з органами черевної 
порожнини, складається з колагенової губки (Parietex 
Composite), мембрани з суміші карбоксиметилцелюлози 
з гіалуроновою кислотою (Seprfmesh), що розсмокту-
ються, чи з плівково-пористого політетрафторетилену 
(Composix mesh), що не розсмоктується [25–27].

Ґрунтуючись на пористості біоматеріалів, P. K. Amid 
[28] розрізняє 4 типи імплантатів: I – макропористі 
(розмір пор >75 мкм); II – мікропористі (розмір пор 
<10 мкм); III – макропористі з мультифіламентними, або 
мікропористими компонентами; IV тип – біоматеріали 
з субмікронним розміром пор. U. Klinge et al. [29] визна-
чають 6 типів імплантів: I – великопористі імплантати 
(текстильна пористість >60 % площі імплантата); II 
тип – дрібнопористі (<60 % площі імплантата); III – 
імплантати зі спеціальними властивостями (сітки для 
внутрішньоочеревинного розташування); IV – імпланта-
ти з плівками (без пористості, з субмікронними порами 
або вторинно вирізаними отворами); V – 3D-сітки;  
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VI тип – біологічні протези. Окремі автори, крім оціню-
вання величини отворів в імпланті, вказують на доціль-
ність класифікації за щільністю матеріалу (питома маса 
імплантата у грамах на 1 м2): важкі (90 г/м2), середньої 
щільності (50–90 г/м2), легкі (35–50 г/м2) та ультралегкі 
(менше ніж 35 г/м2) [30].

Технологічні переваги сітчастих поліпропіленових 
протезів – невисока вартість, простота виготовлення, 
висока міцність, а також резистентність до інфекції 
в місці імплантації (якщо інфікування імпланта все ж 
відбувається, то без видалення протез доступний для 
антибіотикотерапії та дренування рани).

Позитивні результати впровадження поліпропіле-
нових сітчастих протезів і ненатяжної герніопластики у 
плановій та ургентній хірургії спричинили виникнення 
нових видів ускладнень, що зумовлені способом ви-
конання операції, технікою оперативного втручання, 
особливостями розміщення синтетичного протеза. 
Зокрема, йдеться про такі ускладнення, як нагноєння, 
секвестрація, відторгнення імплантата, «зморщення», 
сірома, лігатурні нориці; їхня частота становить 10–30 % 
[31,32].

Удосконалення імплантів загалом, поліпропіле-
нових зокрема, має бути спрямоване на зменшення 
вираженості та тривалості запального процесу, котрий 
сприяє міцній інтеграції з тканинами черевної стінки, 
але за умови хронічного контамінувального чинника 
призводить до його «зморщування», міграції, больового 
синдрому та навіть рецидиву грижі [33].

У більшості авторів не викликає заперечень пере-
вага макропористих сіток порівняно з мікропористими, 
істотно менш стійкими до інфікування. Останні вже 
давно не застосовують у пацієнтів високого ризику і в 
умовах контамінації операційного поля. Доведено, що 
ключове значення має співвідношення розмірів пор, 
мікроорганізмів (1–2 мкм), макрофагів (18–35 мкм) і 
лейкоцитів (15–20 мкм) [34].

В експерименті [35] виявили, що композитні ен-
допротези з протиспайковим бар’єром із колагену не 
варто використовувати в умовах бактеріальної конта-
мінації. Культури Еscherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus показу-
ють суцільний ріст на антиадгезивній мембрані.

Використання матеріалів біологічного походження 
залишається предметом наукових дискусій, хоча в ре-
комендаціях World Society of Emergency Surgery (2017) 
щодо оперативного лікування пацієнтів з ущемленими 
грижами наголошено: за наявності ран 1–2 класів за 
класифікацією CDC слід використовувати протезувальну 
пластику з імплантацією синтетичних матеріалів. Час-
тота ранових ускладнень при цьому не зростає (1 клас 
ран), не збільшується 30-денна частота ускладнень, 
що пов’язані з операційним доступом (2 клас ран). Для 
3 і 4 класів ран слід відмовитися від протезувальної 
пластики, якщо розмір дефекту менше ніж 3 см; в інших 
випадках варто використовувати біологічні протези, коли 
вони недоступні – резорбуючу сітку з поліглактину [36].

Як альтернативу синтетичним ендопротезам для 
зменшення чи профілактики гнійно-запальних усклад-
нень в умовах високої бактеріальної контамінації рани 
A. Cavallaro [37] рекомендують використовувати біоло-
гічні сітки (Tutomesh, Tutogen), адже їхнє застосування 

не супроводжувалось істотним збільшенням ранових 
гнійно-запальних ускладнень.

López-Cano M. et al. [38] порівняли результати ре-
конструкції черевної стінки за допомогою біологічних і 
синтетичних сіток в умовах контамінації та виявили не-
гативні наслідки від застосування біологічних імплантів, 
зокрема зростанням у кілька разів частоти ускладнень, 
утричі – рецидиву грижі.

Автори двоцентрового клінічного дослідження [39] 
повідомляють про 74 % ускладнень у пацієнтів, яких 
оперували із застосуванням біологічних сіток в умовах 
контамінації (3–4 класи VHWG). Це були пацієнти 1–3 
класів за класифікацією ASA з площею дефектів понад 
140 см2, але більшість із них мали кишкові стоми або 
інфіковані ендопротези в черевній стінці. Проблеми III–IV 
класів ускладнень за Clavien-Dindo визначені у 60 % 
хворих, яким виконали операції у варіанті bridging repair, 
28 % пацієнтів з утручаннями категорії reinforced repairs.

Інші автори повідомляють про використання біо-
логічних ендопротезів для пластики після видалення 
інфікованої синтетичної сітки, частота ранових усклад-
нень при цьому становила 48 %, частота рецидивів – 
12,6 % [40].

Результати метааналізу [41] щодо застосування 
біологічних сіток в умовах інфікування показали: частота 
інфекційних ускладнень після імплантації біологічних 
імплантів при 2–4 класах ран становить 20–51 %, по-
треба у видаленні сітки – 0–23 %.

У дослідженні [42] показано, що біологічні імпланти 
в умовах потенційної контамінації не мають переваг 
над синтетичними – 21 % та 12 % відповідно, а в 
контамінованих умовах результати ще гірші – 38 % та 
11 % відповідно. Опрацювавши результати лікування 
великої вибірки хворих (n = 1023), B. T. Heniford et al. 
[43] також вказують, що біологічні ендопротези є пре-
диктором ускладнень і потребують більших витрат на 
лікування пацієнта.

Невирішеним питанням під час лікування ЗВГ є не 
тільки зменшення кількості ранових ускладнень, але і 
вплив ендопротезування на якість життя хворих після 
хірургічного лікування. Традиційні методики оператив-
ного лікування пацієнтів із ЗВГ ґрунтуються на закритті 
дефекту за допомогою власних тканин, але мають 
украй низьку ефективність, бо рецидиви виникають 
у 14–34 % випадків [44]. Саме тому основний спосіб 
лікування пацієнтів – протезувальна герніопластика, 
що дає змогу знизити цей показник під час трирічного 
спостереження в кілька разів залежно від особливостей 
хворих і методики операції [45].

Реконструкція черевної стінки – метод вибору в 
сучасній герніології, що підтверджено з позицій дока-
зової медицини. Але, на жаль, в окремих хворих, яким 
виконали імплантацію сітчастих ендопротезів, розвива-
ються різні ранові ускладнення, що в умовах контамінації 
операційного поля становлять 13–41 %. Розвиток пара-
протезних інфекцій включає етапи колонізації сітки та 
формування біоплівки, адже саме біоплівковий варіант 
розвитку інфекційного процесу лежить в основі трудно-
щів і невдач ургентної герніохірургії [46,47].

Очевидно, незважаючи на щонайменше кіль-
касотрічну історію герніохірургії та наявність низки 
ефективних методів і способів корекції чи реконструкції 
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ділянки вентральної грижі, пошук ідеального матеріа-
лу для герніопластики продовжується. За сучасними 
вимогами, він має бути хімічно інертним, механічно 
міцним, придатним для стерилізації, неканцерогенним, 
придатним для фабричного виготовлення, з заданими 
біо сумісними властивостями (біоінертність, біоактив-
ність, здатний до резорбції), біологічно адаптаційним 
щодо динаміко-статичного стану черевної стінки та 
розвитку компенсаторного запального процесу з від-
сутністю ризику відторгнення. Враховуючи майбутні 
потреби планової та ургентної герніохірургії, ідеальний 
пластичний матеріал має бути селективним синтетич-
ним біологічним аутоімплантом різних розмірів.

Розроблення стратегії профілактики та лікування 
гнійно-септичних ускладнень, що асоційовані з про-
тезувальною пластикою черевної стінки, – актуальна 
проблема абдомінальної хірургії та герніології, зумовлює 
необхідність визначати вентральну грижу не як ло-
кальний процес, а як складне системне захворювання, 
зумовлене низкою факторів, що взаємно обтяжують, 
та потребує комплексного й системного підходу до 
лікування [48].

Проблема оперативного лікування абдомінальних 
гриж досі невирішена, адже в основі формування гриж 
лежать колагенопатії, порушення біомеханіки черевної 
стінки, які часом доволі складно усунути, а розмаїття 
способів виконання операцій, видів синтетичних мате-
ріалів, методів їхньої імплантації свідчить про продов-
ження пошуку ідеального тактико-стратегічного рішення. 
У хірургічному лікуванні гриж черевної стінки провідні 
позиції належать ненатяжній пластиці з імплантацією сіт-
частого ендопротеза, що дає змогу істотно поліпшувати 
результати, зменшувати частоту ускладнень і рецидивів.

Висновки
Аналіз фахової літератури свідчить: незважаючи на 
наявність великої кількості методик та імплантів, триває 
пошук ідеального селективного способу алогерніоплас-
тики з урахуванням прогнозування та періопераційної 
профілактики ускладнень у герніохірургії; продовжен-
ня потребують вивчення, розроблення нових типів 
сітчастих імплантатів, пошук способів їхньої фіксації 
в передній черевній стінці, вдосконалення та опра-
цювання нових методів прогнозування, профілактики, 
діагностики, лікування післяопераційних ускладнень із 
формуванням у підсумку єдиного протоколу ведення 
пацієнтів із вентральними грижами.

Конфлікт інтересів: відсутній. 
Conflicts of interest: аuthors have no conflict of interest to declare.

Надійшла до редакції / Received: 14.09.2020 
Після доопрацювання / Revised: 28.09.2020 
Прийнято до друку / Accepted: 06.10.2020

Відомості про авторів:
Слонецький Б. І., д-р мед. наук, професор каф. хірургії 
стоматологічного факультету, Національний медичний 
університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-2049-5894

Тутченко М. І., д-р мед. наук, зав. каф. хірургії стоматологічного 
факультету, Національний медичний університет імені  
О. О. Богомольця, м. Київ, Україна.
ORCID ID: 0000-0002-5050-6494
Вербицький І. В., канд. мед. наук, доцент каф. медицини 
невідкладних станів, Національна медична академія 
післядипломної освіти імені П. Л. Шупика, м. Київ, Україна.
ORCID ID: 0000-0003-3388-5012
Коцюбенко В. О., лікар-хірург, Київська міська клінічна лікарня 
швидкої медичної допомоги, Україна.

Information about authors:
Slonetskyi B. I., MD, PhD, DSc, Professor of the Surgery 
Department of the Dental Faculty, Bohomolets National Medical 
University, Kyiv, Ukraine.
Tutchenko M. I., MD, PhD, DSc, Professor, Head of the Surgery 
Department of the Dental Faculty, Bohomolets National Medical 
University, Kyiv, Ukraine.
Verbytskyi I. V., MD, PhD, Associate Professor of the Department 
of Emergency Medicine, P. L. Shupyk National Medical Academy 
of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine.
Kotsiubenko V. O., MD, Surgeon, Kyiv City Clinical Emergency 
Hospital, Ukraine.

Сведения об авторах:
Слонецкий Б. И., д-р мед. наук, профессор каф. хирургии 
стоматологического факультета, Национальный медицинский 
университет имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина.
Тутченко Н. И., д-р мед. наук, зав. каф. хирургии 
стоматологического факультета, Национальный медицинский 
университет имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина.
Вербицкий И. В., канд. мед. наук, доцент каф. неотложных 
состояний, Национальная медицинская академия 
последипломного образования имени П. Л. Шупика, г. Киев, 
Украина.
Коцюбенко В. О., врач-хирург, Киевская городская клиническая 
больница скорой медицинской помощи, Украина.

Список літератури
[1] Хаджибаев А. М., Гуломов Ф. К. Профилактика абдоминального 

компартмент-синдрома при ущемленных вентральных грыжах 
путем применения «ненатяжной» герниоаллопластики. Вестник 
экстренной медицины. 2016. Т. 9. № 4. С. 88-92.

[2] Pérez-Köhler B., Bayon Y., Bellón J. M. Mesh Infection and Hernia 
Repair: A Review. Surgical Infections. 2016. Vol. 17. Issue 2. P. 124-
137. https://doi.org/10.1089/sur.2015.078

[3] SSI, SSO, SSE, SSOPI: the elusive language of complications in hernia 
surgery / J. DeBord et al. Hernia. 2018. Vol. 22. Issue 5. P. 737-738. 
https://doi.org/10.1007/s10029-018-1813-1

[4] Chirurgie des hernies ventrales: nouvelles approches minimalement 
invasives / J. Douissard et al. Revue Medicale Suisse. 2020. Vol. 16. 
Issue 699. P. 1300-1304.

[5] Kwok A., Sarofim M. Strangulated obturator hernia as an unusual cause 
of small bowel obstruction. ANZ Journal of Surgery. 2019. Vol. 89. 
Issue 11. P. E538-E539. https://doi.org/10.1111/ans.14868

[6] Lightweight mesh is recommended in open inguinal (Lichtenstein) 
hernia repair: A systematic review and meta-analysis / W. J. Bakker et al. 
Surgery. 2020. Vol. 167. Issue 3. P. 581-589. https://doi.org/10.1016/j.
surg.2019.08.021

[7] Мошкова Т. А. Аллопластика срединных вентральных грыж поли-
пропиленовыми сетками. Вестник хирургии имени И. И. Грекова. 
2008. Т. 167. № 4. С. 36-39.

[8] Earle D. Robotic-Assisted Laparoscopic Ventral Hernia Repair. Surgical 
Clinics of North America. 2020. Vol. 100. Issue 2. P. 379-408. https://
doi.org/10.1016/j.suc.2019.12.009

[9] Analysis of risk factors associated bowel resection in patients with 
incarcerated groin hernia / P. Chen et al. Medicine. 2020. Vol. 99. 
Issue 23. P. e20629. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000020629

[10] Концепция профилактики и лечения послеоперационных раневых 
осложнений у хирургических больных / А. Г. Измайлов и др. Прак-
тическая медицина. 2017. № 6. С. 50-54.

[11] Chibata M., Daronch O. T. Assessment of postoperative risk of 
complications on inguinal hernioplasty and its relation to risk factors. 
Revista da Associação Médica Brasileira. 2020. Vol. 66. Issue 5. P. 623-
629. https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.5.623

[12] Edelman D. S. Robotic Inguinal Hernia Repair. Surgical Technology 
International. 2020. Vol. 36. P. 99-104.

Обзоры

https://orcid.org/0000-0002-2049-5894
https://orcid.org/0000-0002-5050-6494
https://orcid.org/0000-0003-3388-5012
https://doi.org/10.1089/sur.2015.078
https://doi.org/10.1007/s10029-018-1813-1
https://doi.org/10.1111/ans.14868
https://doi.org/10.1016/j.surg.2019.08.021
https://doi.org/10.1016/j.surg.2019.08.021
https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.12.009
https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.12.009
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000020629
https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.5.623


157Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

[13] Edelman D. S. Robotic Inguinal Hernia Repair. The American Surgeon. 
2017. Vol. 83. Issue 12. P. 1418-1421.

[14] Протасов А. В., Богданов Д. Ю., Магомадов Р. Х. Практические ас-
пекты современных герниопластик. Москва : РУСАКИ, 2011. 207 с.

[15] Жебровский В. В., Эльбашир М. Т. Хирургия грыж живота и эвен-
траций. Симферополь : Бизнес-Информ, 2002. 440 с.

[16] Славин Л. Е., Фёдоров И. В., Сигал Е. И. Осложнение хирургии 
грыж живота. Москва : Профиль, 2005. 175 с.

[17] Closed incision prophylactic negative pressure wound therapy in 
patients undergoing major complex abdominal wall repair / F. de Vries 
et al. Hernia. 2017. Vol. 21. Issue 4. P. 583-589. https://doi.org/10.1007/
s10029-017-1620-0

[18] Re-do surgery after prosthetic abdominal wall repair: intraoperative 
findings of mesh-related complications / F. Ceci et al. Hernia. 2020. 
https://doi.org/10.1007/s10029-020-02225-3

[19] Intraoperative indocyanine green fluorescence angiography to predict 
wound complications in complex ventral hernia repair / P. D. Colavita 
et al. Hernia. 2016. Vol. 20. Issue 1. P. 139-149. https://doi.org/10.1007/
s10029-015-1411-4

[20] Augustin G., Brkic L., Hrabak Paar M. Conservative treatment of partial 
testicular artery injury during transabdominal preperitoneal hernioplasty 
(TAPP). Acta Chirurgica Belgica. 2020. P. 1-4. https://doi.org/10.1080/
00015458.2020.1794333

[21] Гогия Б. Ш., Аляутдинов Р. Р. Новые технологии в герниологии. 
Высокотехнологическая медицина. 2017. Т. 4. № 3. С. 58-60.

[22] Is there a risk of infertility after inguinal mesh repair? Experimental 
studies in the pig and the rabbit / C. Peiper et al. Hernia. 2006. Vol. 10. 
Issue 1. P. 7-12. https://doi.org/10.1007/s10029-005-0055-1

[23] Comparative investigation of alloplastic materials for hernia repair 
with improved methodology / M. Kapischke et al. Surgical Endoscopy. 
2005. Vol. 19. Issue 9. P. 1260-1265. https://doi.org/10.1007/s00464-
004-2235-y

[24] Егиев В. Н., Рудакова М. Н., Сергейчев А. К. Результаты пластики 
Лихтенштейна при ущемленных паховых грыжах. Эндоскопическая 
хирургия. 2006. Т. 12. № 3. С. 3-6.

[25] Improving Outcomes in Hernia Repair by the Use of Light Meshes – 
A Comparison of Different Implant Constructions Based on a Critical 
Appraisal of the Literature / D. Weyhe et al. World Journal of Surgery. 
2007. Vol. 31. Issue 1. P. 234-244. https://doi.org/10.1007/s00268-
006-0123-4

[26] Early Wound Morbidity after Open Ventral Hernia Repair with 
Biosynthetic or Polypropylene Mesh / S. Sahoo et al. Journal of 
the American College of Surgeons. 2017. Vol. 225. Issue 4. P. 472-480.
e1. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2017.07.1067

[27] What Do We Know About Component Separation Techniques for 
Abdominal Wall Hernia Repair? / H. Scheuerlein, A. Thiessen, C. 
Schug-Pass, F. Köckerling. Frontiers in Surgery. 2018. Vol. 5. P. 24. 
https://doi.org/10.3389/fsurg.2018.00024

[28] Amid P. K. Classification of biomaterials and their related complications 
in abdominal wall hernia surgery. Hernia. 1997. Vol. 1. Issue 1. P. 15-21. 
https://doi.org/10.1007/bf02426382

[29] Klinge U., Klosterhalfen B. Modified classification of surgical meshes 
for hernia repair based on the analyses of 1,000 explanted meshes. 
Hernia. 2012. Vol. 16. Issue 3. P. 251-258. https://doi.org/10.1007/
s10029-012-0913-6

[30] Brown S. H., McGill S. M. A comparison of ultrasound and 
electromyography measures of force and activation to examine 
the mechanics of abdominal wall contraction. Clinical Biomechanics. 
2010. Vol. 25. Issue 2. P. 115-123. https://doi.org/10.1016/j.
clinbiomech.2009.10.001

[31] Evaluation of a Novel Hybrid Viable Bioprosthetic Mesh in a Model 
of Mesh Infection / A. Ha et al. Plastic and Reconstructive Surgery – 
Global Open. 2017. Vol. 5. Issue 8. P. e1418. https://doi.org/10.1097/
GOX.0000000000001418

[32] Blanco Rodicio A., Pichel Loureiro Á. Strangulated umbilical hernia. 
Emergencias. 2019. Vol. 31. Issue 1. P. 74.

[33] Joe C., Gowda V., Koganti S. Laparoscopic assisted repair of 
strangulated obturator hernia-Way to go. International Journal 
of Surgery Case Reports. 2019. Vol. 61. P. 246-249. https://doi.
org/10.1016/j.ijscr.2019.07.029

[34] Жуковский В. А. Полимерные имплантаты для реконструктивной 
хирургии. Innova. 2016. № 2. С. 51-59. https://doi.org/10.21626/
innova/2016.2/05

[35] Experimental Grounds for Using Collagen-Based Anti-Adhesion Barrier 
Coated with Biocides for Prevention of Abdominal Surgical Infection 
/ M. V. Kuznetsova, M. P. Kuznetsova, E. V. Afanasyevskaya, V. A. 
Samartsev. Современные технологии в медицине. 2018. Т. 10. № 2. 
С. 66-74. https://doi.org/10.17691/stm2018.10.2.07

[36] 2017 update of the WSES guidelines for emergency repair of 
complicated abdominal wall hernias / A. Birindelli et al. World Journal 
of Emergency Surgery. 2017. Vol. 12. P. 37. https://doi.org/10.1186/
s13017-017-0149-y

[37] Use of biological meshes for abdominal wall reconstruction in 
highly contaminated fields / A. Cavallaro et al. World Journal of 
Gastroenterology. 2010. Vol. 16. Issue 15. P. 1928-1933. https://doi.
org/10.3748/wjg.v16.i15.1928

[38] Complex Abdominal Wall Hernia Repair in Contaminated Surgical 
Fields: Factors Affecting the Choice of Prosthesis / M. López-Cano et al. 
The American Surgeon. 2017. Vol. 83. Issue 6. P. 583-590.

[39] Major Complex Abdominal Wall Repair in Contaminated Fields with Use 
of a Non-cross-linked Biologic Mesh: A Dual-Institutional Experience 
/ J. J. Atema et al. World Journal of Surgery. 2017. Vol. 41. Issue 8. 
P. 1993-1999. https://doi.org/10.1007/s00268-017-3962-2

[40] Montgomery A., Kallinowski F., Köckerling F. Evidence for Replacement 
of an Infected Synthetic by a Biological Mesh in Abdominal Wall Hernia 
Repair. Frontiers in Surgery. 2016. Vol. 2. P. 67. https://doi.org/10.3389/
fsurg.2015.00067

[41] Primus F. E., Harris H. W. A critical review of biologic mesh use in 
ventral hernia repairs under contaminated conditions. Hernia. 2013. 
Vol. 17. Issue 1. P. 21-30. https://doi.org/10.1007/s10029-012-1037-8

[42] Atema J. J., de Vries F. E., Boermeester M. A. Systematic review 
and meta-analysis of the repair of potentially contaminated and 
contaminated abdominal wall defects. The American Journal of Surgery. 
2016. Vol. 212. Issue 5. P. 982-995.e1. https://doi.org/10.1016/j.
amjsurg.2016.05.003

[43] Preperitoneal Ventral Hernia Repair: A Decade Long Prospective 
Observational Study With Analysis of 1023 Patient Outcomes / B. T. 
Heniford et al. Annals of Surgery. 2020. Vol. 271. Issue 2. P. 364-374. 
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002966

[44] Evolution and advances in laparoscopic ventral and incisional hernia 
repair / A. L. Vorst, C. Kaoutzanis, A. M. Carbonell, M. G. Franz. World 
Journal of Gastrointestinal Surgery. 2015. Vol. 7. Issue 11. P. 293-305. 
https://doi.org/10.4240/wjgs.v7.i11.293

[45] Payne R., Aldwinckle J., Ward S. Meta-analysis of randomised trials 
comparing the use of prophylactic mesh to standard midline closure 
in the reduction of incisional herniae. Hernia. 2017. Vol. 21. Issue 6. 
P. 843-853. https://doi.org/10.1007/s10029-017-1653-4

[46] Reśliński A., Dąbrowiecki S., Głowacka K. The impact of diclofenac and 
ibuprofen on biofilm formation on the surface of polypropylene mesh. 
Hernia. 2015. Vol. 19. Issue 2. P. 179-185. https://doi.org/10.1007/
s10029-013-1200-x

[47] Jensen K. K. Recovery after abdominal wall reconstruction. Danish 
Medical Journal. 2017. Vol. 64. Issue 3. P. B5349.

[48] Prevention and Treatment Strategies for Mesh Infection in Abdominal 
Wall Reconstruction / A. M. Kao, M. R. Arnold, V. A. Augenstein, B. T. 
Heniford. Plastic and Reconstructive Surgery. 2018. Vol. 142. Issue 3S. 
P. 149S-155S. https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000004871

References
[1] Khadjibaev, A. M., & Gulomov, F. K. (2016). Profilaktika abdominal’nogo 

kompartment-sindroma pri ushchemlennykh ventral’nykh gryzhakh 
putem primeneniya «nenatyazhnoi» gernioalloplastiki [Prophylaxis of 
abdominal compartment syndrome at strangulated ventral hernia by 
the use of “nonstrain” hernioalloplasty]. Vestnik ekstrennoi meditsiny, 
9(4), 88-92. [in Russian].

[2] Pérez-Köhler, B., Bayon, Y., & Bellón, J. M. (2016). Mesh Infection and 
Hernia Repair: A Review. Surgical Infections, 17(2), 124-137. https://
doi.org/10.1089/sur.2015.078

[3] DeBord, J., Novitsky, Y., Fitzgibbons, R., Miserez, M., & Montgo-
mery, A. (2018). SSI, SSO, SSE, SSOPI: the elusive language of 
complications in hernia surgery. Hernia, 22(5), 737-738. https://doi.
org/10.1007/s10029-018-1813-1

[4] Douissard, J., Dupuis, A., Inan, I., Hagen, M. E., & Toso, C. (2020). 
Chirurgie des hernies ventrales: nouvelles approches minimalement 
invasives. Revue Medicale Suisse, 16(699), 1300-1304.

[5] Kwok, A., & Sarofim, M. (2019). Strangulated obturator hernia as an 
unusual cause of small bowel obstruction. ANZ Journal of Surgery, 
89(11), E538-E539. https://doi.org/10.1111/ans.14868

[6] Bakker, W. J., Aufenacker, T. J., Boschman, J. S., & Burg-
mans, J. (2020). Lightweight mesh is recommended in open inguinal 
(Lichtenstein) hernia repair: A systematic review and meta-analysis. 
Surgery, 167(3), 581-589. https://doi.org/10.1016/j.surg.2019.08.021

[7] Moshkova, T. A. (2008). Alloplastika sredinnykh ventral’nykh gryzh 
polipropilenovymi setkami [Alloplastics of median ventral hernias with 
polypropylene gauze]. Vestnik khirurgii imeni I. I. Grekova, 167(4), 
36-39. [in Russian].

[8] Earle, D. (2020). Robotic-Assisted Laparoscopic Ventral Hernia Re-
pair. Surgical Clinics of North America, 100(2), 379-408. https://doi.
org/10.1016/j.suc.2019.12.009

[9] Chen, P., Yang, W., Zhang, J., Wang, C., Yu, Y., Wang, Y., Yang, L., 
& Zhou, Z. (2020). Analysis of risk factors associated bowel resection 
in patients with incarcerated groin hernia. Medicine, 99(23), Arti-
cle e20629. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000020629

Review

https://doi.org/10.1007/s10029-017-1620-0
https://doi.org/10.1007/s10029-017-1620-0
https://doi.org/10.1007/s10029-020-02225-3
https://doi.org/10.1007/s10029-015-1411-4
https://doi.org/10.1007/s10029-015-1411-4
https://doi.org/10.1080/00015458.2020.1794333
https://doi.org/10.1080/00015458.2020.1794333
https://doi.org/10.1007/s10029-005-0055-1
https://doi.org/10.1007/s00464-004-2235-y
https://doi.org/10.1007/s00464-004-2235-y
https://doi.org/10.1007/s00268-006-0123-4
https://doi.org/10.1007/s00268-006-0123-4
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2017.07.1067
https://doi.org/10.3389/fsurg.2018.00024
https://doi.org/10.1007/bf02426382
https://doi.org/10.1007/s10029-012-0913-6
https://doi.org/10.1007/s10029-012-0913-6
https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2009.10.001
https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2009.10.001
https://doi.org/10.1097/GOX.0000000000001418
https://doi.org/10.1097/GOX.0000000000001418
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2019.07.029
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2019.07.029
https://doi.org/10.21626/innova/2016.2/05
https://doi.org/10.21626/innova/2016.2/05
https://doi.org/10.17691/stm2018.10.2.07
https://doi.org/10.1186/s13017-017-0149-y
https://doi.org/10.1186/s13017-017-0149-y
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i15.1928
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i15.1928
https://doi.org/10.1007/s00268-017-3962-2
https://doi.org/10.3389/fsurg.2015.00067
https://doi.org/10.3389/fsurg.2015.00067
https://doi.org/10.1007/s10029-012-1037-8
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2016.05.003
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2016.05.003
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002966
https://doi.org/10.4240/wjgs.v7.i11.293
https://doi.org/10.1007/s10029-017-1653-4
https://doi.org/10.1007/s10029-013-1200-x
https://doi.org/10.1007/s10029-013-1200-x
https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000004871
https://doi.org/10.1089/sur.2015.078
https://doi.org/10.1089/sur.2015.078
https://doi.org/10.1007/s10029-018-1813-1
https://doi.org/10.1007/s10029-018-1813-1
https://doi.org/10.1111/ans.14868
https://doi.org/10.1016/j.surg.2019.08.021
https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.12.009
https://doi.org/10.1016/j.suc.2019.12.009
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000020629


Запорожский медицинский журнал. Том 23, № 1(124), январь – февраль 2021 г.ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua158

[10] Izmailov, A. G., Dobrokvashin, S. V., Volkov, D. E., Pyrkov, V. A., 
Zakirov, R. F., Davlet-Kildeev, S. A., & Akhmetzyanov, R. F. (2017). 
Kontseptsiya profilaktiki i lecheniya posleoperatsionnykh ranevykh 
oslozhnenii u khirurgicheskikh bol’nykh [Concept of prevention and 
treatment of postoperative wound complications in surgical patients]. 
Prakticheskaya meditsina, (6), 50-54. [in Russian].

[11] Chibata, M., & Daronch, O. T. (2020). Assessment of postoperative risk 
of complications on inguinal hernioplasty and its relation to risk factors. 
Revista da Associação Médica Brasileira, 66(5), 623-629. https://doi.
org/10.1590/1806-9282.66.5.623

[12] Edelman, D. S. (2020). Robotic Inguinal Hernia Repair. Surgical Tech-
nology International, 36, 99-104.

[13] Edelman, D. S. (2017). Robotic Inguinal Hernia Repair. The American 
Surgeon, 83(12), 1418-1421.

[14] Protasov, A. V., Bogdanov, D. Yu., & Magomadov, R. Kh. (2011). 
Prakticheskie aspekty sovremennykh gernioplastik [Practical aspects 
of modern hernioplasty]. RUSAKI. [in Russian].

[15] Zhebrovskii, V. V., & El’bashir, M. T. (2002). Khirurgiya gryzh zhivota 
i eventratsii [Surgery for abdominal hernias and eventrations]. Bi-
znes-Inform. [in Russian].

[16] Slavin, L. E., Fedorov, I. V., & Sigal, E. I. (2005). Oslozhnenie khiru-
rgii gryzh zhivota [Surgery in complicated abdominal hernia]. Profil’. 
[in Russian].

[17] de Vries, F., Atema, J. J., Lapid, O., Obdeijn, M. C., & Boermeester, M. A. 
(2017). Closed incision prophylactic negative pressure wound therapy 
in patients undergoing major complex abdominal wall repair. Hernia, 
21(4), 583-589. https://doi.org/10.1007/s10029-017-1620-0

[18] Ceci, F., D’Amore, L., Grimaldi, M. R., Bambi, L., Annesi, E., Negro, P., 
& Gossetti, F. (2020). Re-do surgery after prosthetic abdominal wall 
repair: intraoperative findings of mesh-related complications. Hernia. 
https://doi.org/10.1007/s10029-020-02225-3

[19] Colavita, P. D., Wormer, B. A., Belyansky, I., Lincourt, A., Getz, S. B., 
Heniford, B. T., & Augenstein, V. A. (2016). Intraoperative indocyanine 
green fluorescence angiography to predict wound complications in 
complex ventral hernia repair. Hernia, 20(1), 139-149. https://doi.
org/10.1007/s10029-015-1411-4

[20] Augustin, G., Brkic, L., & Hrabak Paar, M. (2020). Conservative treat-
ment of partial testicular artery injury during transabdominal preperi-
toneal hernioplasty (TAPP). Acta Chirurgica Belgica, 1-4. https://doi.
org/10.1080/00015458.2020.1794333

[21] Gogia, B. Sh., & Alyautdinov, R. R. (2017). Novye tekhnologii v ger-
niologii [New technologies in herniology]. Vysokotekhnologicheskaya 
meditsina, 4(3), 58-60. [in Russian].

[22] Peiper, C., Junge, K., Klinge, U., Strehlau, E., Ottinger, A., & Schum-
pelick, V. (2006). Is there a risk of infertility after inguinal mesh repair? 
Experimental studies in the pig and the rabbit. Hernia, 10(1), 7-12. 
https://doi.org/10.1007/s10029-005-0055-1

[23] Kapischke, M., Prinz, K., Tepel, J., Tensfeldt, J., & Schulz, T. (2005). 
Comparative investigation of alloplastic materials for hernia repair with 
improved methodology. Surgical Endoscopy, 19(9), 1260-1265. https://
doi.org/10.1007/s00464-004-2235-y

[24] Egiev, V. N., Rudakova, M. N., Sergeychev, A. K., Sakeev, E. P., & 
Kachanov, V. A. (2006). Rezul’taty plastiki Likhtenshteina pri ushchem-
lennykh pakhovykh gryzhakh [The results of Lichtenshtein plasty in 
cases of strangulated inguinal hernias]. Endoskopicheskaya khirurgiya, 
12(3), 3-6. [in Russian].

[25] Weyhe, D., Belyaev, O., Müller, C., Meurer, K., Bauer, K. H., Papapos-
tolou, G., & Uhl, W. (2007). Improving Outcomes in Hernia Repair by 
the Use of Light Meshes – A Comparison of Different Implant Construc-
tions Based on a Critical Appraisal of the Literature. World Journal of 
Surgery, 31(1), 234-244. https://doi.org/10.1007/s00268-006-0123-4

[26] Sahoo, S., Haskins, I. N., Huang, L. C., Krpata, D. M., Derwin, K. A., 
Poulose, B. K., & Rosen, M. J. (2017). Early Wound Morbidity after 
Open Ventral Hernia Repair with Biosynthetic or Polypropylene Mesh. 
Journal of the American College of Surgeons, 225(4), 472-480.e1. 
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2017.07.1067

[27] Scheuerlein, H., Thiessen, A., Schug-Pass, C., & Köckerling, F. (2018). 
What Do We Know About Component Separation Techniques for Ab-
dominal Wall Hernia Repair? Frontiers in Surgery, 5, Article 24. https://
doi.org/10.3389/fsurg.2018.00024

[28] Amid, P. K. (1997). Classification of biomaterials and their related 
complications in abdominal wall hernia surgery. Hernia, 1(1), 15-21. 
https://doi.org/10.1007/bf02426382

[29] Klinge, U., & Klosterhalfen, B. (2012). Modified classification of 
surgical meshes for hernia repair based on the analyses of 1,000 
explanted meshes. Hernia, 16(3), 251-258. https://doi.org/10.1007/
s10029-012-0913-6

[30] Brown, S. H., & McGill, S. M. (2010). A comparison of ultrasound 
and electromyography measures of force and activation to examine 
the mechanics of abdominal wall contraction. Clinical Biomechanics, 
25(2), 115-123. https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2009.10.001

[31] Ha, A., Criman, E. T., Kurata, W. E., Matsumoto, K. W., & Pierce, L. M. 
(2017). Evaluation of a Novel Hybrid Viable Bioprosthetic Mesh 
in a Model of Mesh Infection. Plastic and Reconstructive Sur-
gery – Global Open, 5(8), Article e1418. https://doi.org/10.1097/
GOX.0000000000001418

[32] Blanco Rodicio, A., & Pichel Loureiro, Á. (2019). Strangulated umbilical 
hernia. Emergencias, 31(1), 74.

[33] Joe, C., Gowda, V., & Koganti, S. (2019). Laparoscopic assisted 
repair of strangulated obturator hernia-Way to go. International Jour-
nal of Surgery Case Reports, 61, 246-249. https://doi.org/10.1016/j.
ijscr.2019.07.029

[34] Zhukovsky, V. A. (2016). Polimernye implantaty dlya rekonstruktivnoi 
khirurgii [Polymer implants for reconstructive surgery]. Innova, (2), 51-
59. https://doi.org/10.21626/innova/2016.2/05 [in Russian].

[35] Kuznetsova, M. V., Kuznetsova, M. P., Afanasyevskaya, E. V., & Samar-
tsev, V. A. (2018). Experimental Grounds for Using Collagen-Based 
Anti-Adhesion Barrier Coated with Biocides for Prevention of Abdominal 
Surgical Infection. Sovremennye Tehnologii v Medicine, 10(2), 66-74. 
https://doi.org/10.17691/stm2018.10.2.07

[36] Birindelli, A., Sartelli, M., Di Saverio, S., Coccolini, F., Ansaloni, L., van 
Ramshorst, G. H., Campanelli, G., Khokha, V., Moore, E. E., Peitz-
man, A., Velmahos, G., Moore, F. A., Leppaniemi, A., Burlew, C. C., 
Biffl, W. L., Koike, K., Kluger, Y., Fraga, G. P., Ordonez, C. A., No-
vello, M., … Catena, F. (2017). 2017 update of the WSES guidelines 
for emergency repair of complicated abdominal wall hernias. World 
Journal of Emergency Surgery, 12, Article 37. https://doi.org/10.1186/
s13017-017-0149-y

[37] Cavallaro, A., Lo Menzo, E., Di Vita, M., Zanghì, A., Cavallaro, V., 
Veroux, P. F., & Cappellani, A. (2010). Use of biological meshes for 
abdominal wall reconstruction in highly contaminated fields. World Jour-
nal of Gastroenterology, 16(15), 1928-1933. https://doi.org/10.3748/
wjg.v16.i15.1928

[38] López-Cano, M., Quiles, M. T., Pereira, J. A., Armengol-Carrasco, M., 
& Arbós Vía, M. A. (2017). Complex Abdominal Wall Hernia Repair in 
Contaminated Surgical Fields: Factors Affecting the Choice of Pros-
thesis. The American Surgeon, 83(6), 583-590.

[39] Atema, J. J., Furnée, E. J., Maeda, Y., Warusavitarne, J., Tanis, P. J., 
Bemelman, W. A., Vaizey, C. J., & Boermeester, M. A. (2017). Major 
Complex Abdominal Wall Repair in Contaminated Fields with Use of 
a Non-cross-linked Biologic Mesh: A Dual-Institutional Experience. 
World Journal of Surgery, 41(8), 1993-1999. https://doi.org/10.1007/
s00268-017-3962-2

[40] Montgomery, A., Kallinowski, F., & Köckerling, F. (2016). Evidence for 
Replacement of an Infected Synthetic by a Biological Mesh in Abdo-
minal Wall Hernia Repair. Frontiers in Surgery, 2, Article 67. https://doi.
org/10.3389/fsurg.2015.00067

[41] Primus, F. E., & Harris, H. W. (2013). A critical review of biologic mesh 
use in ventral hernia repairs under contaminated conditions. Hernia, 
17(1), 21-30. https://doi.org/10.1007/s10029-012-1037-8

[42] Atema, J. J., de Vries, F. E., & Boermeester, M. A. (2016). Systematic 
review and meta-analysis of the repair of potentially contaminated and 
contaminated abdominal wall defects. The American Journal of Surgery, 
212(5), 982-995.e1. https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2016.05.003

[43] Heniford, B. T., Ross, S. W., Wormer, B. A., Walters, A. L., Lin-
court, A. E., Colavita, P. D., Kercher, K. W., & Augenstein, V. A. (2020). 
Preperitoneal Ventral Hernia Repair: A Decade Long Prospective Obser-
vational Study With Analysis of 1023 Patient Outcomes. Annals of Sur-
gery, 271(2), 364-374. https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002966

[44] Vorst, A. L., Kaoutzanis, C., Carbonell, A. M., & Franz, M. G. (2015). 
Evolution and advances in laparoscopic ventral and incisional hernia 
repair. World Journal of Gastrointestinal Surgery, 7(11), 293-305. https://
doi.org/10.4240/wjgs.v7.i11.293

[45] Payne, R., Aldwinckle, J., & Ward, S. (2017). Meta-analysis of ran-
domised trials comparing the use of prophylactic mesh to standard 
midline closure in the reduction of incisional herniae. Hernia, 21(6), 
843-853. https://doi.org/10.1007/s10029-017-1653-4

[46] Reśliński, A., Dąbrowiecki, S., & Głowacka, K. (2015). The impact 
of diclofenac and ibuprofen on biofilm formation on the surface of 
polypropylene mesh. Hernia, 19(2), 179-185. https://doi.org/10.1007/
s10029-013-1200-x

[47] Jensen, K. K. (2017). Recovery after abdominal wall reconstruction. 
Danish Medical Journal, 64(3), Article B5349.

[48] Kao, A. M., Arnold, M. R., Augenstein, V. A., & Heniford, B. T. (2018). 
Prevention and Treatment Strategies for Mesh Infection in Abdominal 
Wall Reconstruction. Plastic and Reconstructive Surgery, 142(3S), 
149S-155S. https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000004871

Обзоры

https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.5.623
https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.5.623
https://doi.org/10.1007/s10029-017-1620-0
https://doi.org/10.1007/s10029-020-02225-3
https://doi.org/10.1007/s10029-015-1411-4
https://doi.org/10.1007/s10029-015-1411-4
https://doi.org/10.1080/00015458.2020.1794333
https://doi.org/10.1080/00015458.2020.1794333
https://doi.org/10.1007/s10029-005-0055-1
https://doi.org/10.1007/s00464-004-2235-y
https://doi.org/10.1007/s00464-004-2235-y
https://doi.org/10.1007/s00268-006-0123-4
https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2017.07.1067
https://doi.org/10.3389/fsurg.2018.00024
https://doi.org/10.3389/fsurg.2018.00024
https://doi.org/10.1007/bf02426382
https://doi.org/10.1007/s10029-012-0913-6
https://doi.org/10.1007/s10029-012-0913-6
https://doi.org/10.1016/j.clinbiomech.2009.10.001
https://doi.org/10.1097/GOX.0000000000001418
https://doi.org/10.1097/GOX.0000000000001418
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2019.07.029
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2019.07.029
https://doi.org/10.21626/innova/2016.2/05
https://doi.org/10.17691/stm2018.10.2.07
https://doi.org/10.1186/s13017-017-0149-y
https://doi.org/10.1186/s13017-017-0149-y
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i15.1928
https://doi.org/10.3748/wjg.v16.i15.1928
https://doi.org/10.1007/s00268-017-3962-2
https://doi.org/10.1007/s00268-017-3962-2
https://doi.org/10.3389/fsurg.2015.00067
https://doi.org/10.3389/fsurg.2015.00067
https://doi.org/10.1007/s10029-012-1037-8
https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2016.05.003
https://doi.org/10.1097/SLA.0000000000002966
https://doi.org/10.4240/wjgs.v7.i11.293
https://doi.org/10.4240/wjgs.v7.i11.293
https://doi.org/10.1007/s10029-017-1653-4
https://doi.org/10.1007/s10029-013-1200-x
https://doi.org/10.1007/s10029-013-1200-x
https://doi.org/10.1097/PRS.0000000000004871


159Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 1, January – February 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

UDC 616.71-006.04-089.819.843 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.1.224965

Surgical treatment of bone tumors using segmental bone allografts
O. Ye. Vyrva 1,A,E,F, Ya. O. Holovina *1,A,C,D, R. V. Malyk 2,B,C, Z. M. Danishchuk 1,B,E,  
N. O. Ashukina 1,E, P. M. Vorontsov 1,C,E

1Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology NAMS of Ukraine, Kharkiv, 2Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, 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

The aim of the study is to improve the method of surgical treatment for patients with tumors of long bones with the use of seg-
mental bone allograft.
Material and method. The authors have improved the method of surgical treatment of patients with tumor bone lesions using 
segmental allografts. Step-cut osteotomy was performed to achieve the best contact between the allograft and the recipient bone, 
fixation was performed with intramedullar interlocking nail without the use of bone cement, and primary bone autoplasty was done 
to achieve better reparation. The method was clinically tested and the results of its application were studied (radiologically, mor-
phologically). A morphological study of the contact zone between the allograft and the recipient’s bone was conducted.
Results. The effectiveness of the developed method was proved. As a follow-up result among patients who underwent surgical 
treatment according to the developed method, the following complications were noted: ischemic necrosis of soft tissues (due to 
intraoperative ligation of an artery which was surrounded by a tumor) – 1 case; tumor recurrence resulting in a limb amputation – 1 
patient. During the macroscopic study of a removed fragment (after amputation), the fusion between allograft and recipient bone 
was observed. As a result of histological and X-ray examination, bone regeneration was seen in the area of contact between 
the allograft and the recipient bone. The histological examination also was used to clearly visualize the removed fragment of 
the affected tibia, in particular the contact zone between the allograft and the recipient bone, and the bone implant material, on 
the outer surface and internal parts of which, the formation of new bone tissue in the form of layering of the bone trabeculae was 
seen. Thus, the bone tissue was formed on the surface of allogeneic bone material and sprouted into its internal parts, forming 
a stiff bone – implant contact.
Conclusions. Using the technique of bioreconstruction of the long bone defects allows the bone tissue of the affected limb to be 
preserved as much as possible, to restore the surrounding soft tissues and avoid infectious and allergic reactions in comparison 
with modular endoprosthetics. Fixation of the allograft and the recipient bone using step-cut osteotomy with the additional insertion 
of an interlocking intramedullar nail allows getting a stable «construction» and maximizing the contact zone of the bone tissue 
(the allograft and the recipient bone).

Хірургічне лікування кісткових пухлин із застосуванням  
сегментарних кісткових алотрансплантатів

О. Є. Вирва, Я. О. Головіна, Р. В. Малик, З. М. Даніщук, Н. О. Ашукіна, П. М. Воронцов

Мета роботи – удосконалити метод хірургічного лікування хворих із кістковими пухлинами, застосовуючи сегментарні 
кісткові алоімплантати.

Матеріали та методи. Удосконалили метод хірургічного лікування хворих із кістковими пухлинами, застосовуючи сегмен-
тарні кісткові алотрансплантати. Виконали сходинкоподібну остеотомію для досягнення найбільшого контакту між кістковим 
алоімплантатом і кісткою реципієнта, фіксацію інтрамедулярним блоківним стрижнем без використання кісткового цементу, 
а також для досягнення кращої репарації виконували первинну кісткову аутопластику. Здійснили клінічну апробацію методу 
та вивчили результати застосування (рентгенологічно, морфологічно). Виконали морфологічне дослідження зони контакту 
алотрансплантата та кістки реципієнта.

Результати. Довели ефективність методу, що розробили. У результаті спостереження за хворими, яким виконали хірургічне 
лікування за розробленою методикою, визначили такі ускладнення: ішемічний некроз м’яких тканин (унаслідок інтраопера-
ційного перев’язування артерії, що була інтимно оточена пухлиною) – 1 випадок; рецидив пухлини, що призвело до ампу-
тації кінцівки, – 1 хворий. Під час дослідження видаленого препарату (після ампутації) макроскопічно виявили зрощення 
алоімплантата та кістки-реципієнта. За даними гістологічного та рентгенологічного досліджень показана регенерація кістки 
в ділянці контакту алотрансплантата й кістки-реципієнта. У результаті гістологічного дослідження видаленого препарату 
ураженої гомілки, зокрема зони контакту алоімплантата й кістки-реципієнта, чітко візуалізували матеріал кісткового імплан-
тата, на зовнішній поверхні та у внутрішніх відділах якого виявили утворення молодої кісткової тканини як нашарування 
кісткових трабекул. Отже, кісткова тканина формувалася на поверхні кісткового алогенного матеріалу, проростала в його 
внутрішні відділи, утворюючи міцний контакт «кістка – імплантат».

Висновки. Використання методики біореконструкції дефектів довгих кісток дає змогу максимально зберегти кісткову тка-
нину ураженої кінцівки, відновити навколишні тканини, уникнути інфекційних та алергічних реакцій порівняно з модульним 
ендопротезуванням. Фіксація алоімплантата й кістки-реципієнта, застосовуючи step-cut остеотомію з додатковим уведенням 
інтрамедулярного блоківного стрижня, дає змогу отримати стабільну «конструкцію» та максимально збільшити площину 
контакту кісткової тканини (ало- та кістки-реципієнта). Ці чинники зумовлюють хорошу кісткову регенерацію.
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Хирургическое лечение костных опухолей  
с использованием сегментарных костных аллотрансплантатов

О. Е. Вырва, Я. А. Головина, Р. В. Малык, З. Н. Данищук, Н. А. Ашукина, П. М. Воронцов

Цель работы – усовершенствовать метод хирургического лечения пациентов с костными опухолями с использованием 
сегментарных костных аллотрансплантатов.
Материалы и методы. Усовершенствовали метод хирургического лечения пациентов с костными опухолями с исполь-
зованием сегментарных костных аллотрансплантатов. Выполнили ступенчатую остеотомию для достижения боль-
шего контакта между костным аллоимплантатом и костью реципиента, фиксацию интрамедуллярным блокирующим 
стержнем без использования костного цемента, а также для достижения лучшей репарации выполнили первичную 
костную аутопластику. Проведена клиническая апробация метода и изучены результаты ее применения (рентгеноло-
гически, морфологически). Выполнено морфологическое исследование зоны контакта аллотрансплантата с костью  
реципиента.
Результаты. Доказана эффективность разработанного метода. В результате наблюдения за пациентами, которым про-
ведено хирургическое лечение по разработанной методике, отмечены такие осложнения: ишемический некроз мягких 
тканей (вследствие интраоперационной перевязки артерии, которая была интимно спаяна с опухолью) – 1 случай; 
рецидив опухоли, который привел к ампутации конечности, – 1 пациент. При исследовании удаленного препарата (после 
ампутации) макроскопически отмечено сращение аллоимплантата и кости-реципиента. По данным гистологического и 
рентгенологического исследований показана регенерация кости в области контакта аллотрансплантата с костью-реципи-
ентом. В результате гистологического исследования удаленного препарата пораженной голени, в частности зоны контакта 
аллоимплантата и кости-реципиента, четко визуализировали материал костного имплантата, по наружной поверхности и 
во внутренних отделах которого отмечено образование молодой костной ткани в виде наслоения костных трабекул. Таким 
образом, костная ткань формировалась на поверхности костного аллогенного материала и прорастала в его внутренние 
отделы, образовывая крепкий контакт «кость – имплантат».
Выводы. Использование методики биореконструкции дефектов длинных костей позволяет максимально сохранить кост-
ную ткань пораженной конечности, восстановить окружающие мягкие ткани, избежать инфекционных и аллергических 
реакций по сравнению с модульным эндопротезированием. Фиксация аллоимплантата и кости реципиента с использова-
нием step-cut остеотомии с дополнительным введением интрамедуллярного блокирующего стержня позволяет получить 
стабильную «конструкцию» и максимально увеличить площадь контакта костной ткани (алло- и кости-реципиента). Эти 
условия позволят получить хорошую костную регенерацию.

Surgery for long bone tumors is the main method of treat-
ment for patients with this pathology. An important and 
relevant issue is the method of post-resection segmental 
defects of long bones and joints replacement. Today, there 
are many techniques in the arsenal of orthopedists for 
the reconstruction of major bone and joint defects [1–6]. 

Among the main ones, the followings are worth to 
be mentioned: bone grafting, the method of distraction 
osteogenesis, replacement of defects by biomaterials 
(demineralized bone matrix and ceramic implants), and 
endoprosthetics. The methods of bone grafting include 
autografting (with the use of cancellous, cortical and auto-
claved autografts), allografting and xenografting. However, 
nowadays, combined methods for replacing large segmental 
bone and joint defects are becoming increasingly popular. 
To reduce the bone defect and recover soft tissue defects, 
the allograft-prosthetic composite (APC) technique was 
developed. This technique has been used since the late 80’s 
of the past century. Currently, it is proved that the use of this 
type of surgical treatment allows for biological restoration 
by providing an allograft attachment to the surrounding 
soft tissues, which leads to better functional recovery of 
the muscles and affected joints and the entire limb [7,8].

Optimal implants to replace bone and joint defects have 
been under development for many decades. In order to se-
lect the «ideal» implant, which must meet the requirements 
of biocompatibility, mechanical stability and be safe, it is 
necessary to conduct a number of studies and tests [9,10]. 
Therefore, the method of allograft-prosthetic composite is 
of interest to detailed studies.

Aim
The objective of the study is to improve the method of sur-
gical treatment for patients with tumors of long bones with 
the use of segmental bone allograft.

Material and methods
In order to target better results of surgical treatment for 
patients with bone tumors, we have improved the method 
of post-resection segmental defects of long bones and joints 
replacement. Segmental bone allografts (articulating or 
without preserved metaepiphyseal (diaphyseal) zone) were 
used as a replacement material. Bone allografts were made 
at the Transplantology Department of Sytenko Institute of 
Spine and Joint Pathology NAMS of Ukraine. A donor bone 
was mechanically cleaned from soft tissue, cartilage, and 
periosteum. An organic component with antigenic properties 
was removed by chemical procedures. A harvested sample 
was packed and exposed to radiation sterilization. Process-
ing of the bone was performed according to the developed 
in Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology NAMS of 
Ukraine technical specifications and patented original me-
thod of manufacturing implants using bone tissue (certificate 
of compliance No. UA.TR 101-21-2016).

The first stage of surgery was ablastic radical en block 
removal of the bone tumor (segmental resection). Express 
biopsy – a cytological examination of the bone marrow 
from the medullary canal to identify atypical cells – was 
performed and, if necessary, the area of affected bone re-
section was extended. Step-cut osteotomy was performed 
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in the area of cut bone. One end of the segmental articu-
lating allograft was processed so that its protruding parts 
and parts of the recipient bone were properly positioned by 
“the Russian lock” type (Fig. 1).

The second stage was the long bone post-resection 
defect replacement. An interlocking nail was inserted into 
the intramedullary canal of the segmental allograft, and 
it was blocked with screws. The free part of the nail was 
inserted into the medullary canal of the recipient bone in 
such a way that the edges of the allograft and the recipient 
bone were completely matched. Following that, the nail 
was blocked in the recipient bone. The interlocking nail 
was implanted without using of bone cement. In the contact 
area between the allograft and the recipient bone, free bone 
autotransplants (from the local tissues) were additionally 
placed and fixed to each other using sutures (Fig. 2). After 
performing the bone defect replacement, a thorough resto-
ration of the surrounding muscles was performed.

In the case of using a segmental allograft for replacing 
large diaphyseal defects in long bones, step-cut osteotomy 
was performed at both ends of the implant. In these cases, 
the interlocking nail was blocked by screws in the recipient 
bone proximally and distally. Additionally, bone autografting 
from the fibula was performed.

This technique was used in 5 patients (3 men and 2 
women) with malignant tumors of long bones. The distribu-
tion by nosology was as follows: osteogenic sarcoma – 2 
patients, adamantinoma – 1 patient, undifferentiated 
pleomorphic sarcoma – 2 patients. The mean age of the pa-
tients was 35.6 years (from 18 to 50 years). 3 patients had 
the pathological tumor focus located in the distal part of 
the tibia. In these cases, a segmental articulating allograft 
was used to replace a post-resection bone defect. A seg-
mental diaphyseal allograft was used to replace post-resec-
tion bone defects in 2 patients who had the tumor process 
located in the diaphyseal zone of the femur.

According to the treatment protocols, 4 patients with 
malignant bone tumors underwent polychemotherapy.

All the patients underwent X-ray and computed tomog-
raphy (CT) examinations during the postoperative period 
to control the reparative processes, as well as to monitor 
the oncologic process.

In one case, a patient with adamantinoma of the distal 
tibia underwent lower limb amputation at the level of the lower  
third of the femur due to a recurrent tumor. The removed 
fragment of the tibia was examined in a pathomorphological 
laboratory. The contact area between allograft and recipient 
bone was studied directly.

Histological examination. The tibia with allograft was 
removed from the amputated limb. The areas of the recipient 
tissue fusion with the allograft were taken for the study. The 
material was fixed in 10 % neutral formalin, decalcified in 
formic acid solution, dehydrated through an ethanol series 
and embedded in paraffin. The histological sections were 
stained with hematoxylin and eosin, and Van Gieson picro-
fuxin, then were analyzed using a light microscope Olympus 
BX63. A digital camera DP73 (Olympus) and the software 
“Cell Sens Dimension 1.8.1” (Olympus, 2013) were used 
for photographing.

Ethical approval. The authors declare that all the pro-
cedures and experiments of this study met the ethical 
standards in the Helsinki Declaration of 1975, revised in 

2008(5), as well as the national law. An informed consent 
was obtained from all the patients included in the study.

Results
As follow-up results among patients who underwent surgical 
treatment according to the developed method, the following 
complications were noted: ischemic necrosis of soft tissues 
(due to intraoperative ligation of an artery that was surroun-
ded by a tumor) – 1 case; tumor recurrence resulting in limb 
amputation – 1 patient. A patient with soft tissue necrosis in 
the area of surgery had skin and muscle plastic surgery, and 
thus it helped to save the limb. In all the cases, the fusion 
between the allograft and the recipient bone was observed 
in a 6-month follow-up period.

Morphological findings. During the macroscopic exa-
mination of a removed fragment, the allograft and recipient 
bone fusion was observed (Fig. 3).

As a result of histological examination of the removed 
fragment of the affected tibia, in particular the contact zone 
between the allograft and the recipient bone, the bone im-
plant material was clearly visualized. On its outer surface 
and internal parts, the formation of new bone tissue in 
the form of layering of the bone trabeculae was seen. The 
bright eosinophilic matrix contained dense large osteocytes, 
osteocytic lacunae were devoid of cells. That is, the cells 
were at the maturation stage, being actively involved in 
the synthesis of matrix components, and having an osteo-
blast-like structure, and consequently, trabeculae of woven 
bone. A layer of osteoblasts with various functional activity 
was located on the outer surface of the bone trabeculae. In 
addition to bone trabeculae, blood capillaries, cells at less 

 

Fig. 1. Schematic representation of the allograft model (distal bone) and the recipient bone (proximal 
bone) fixed by step-cut osteotomy.

Fig. 2. A schematic model of the allograft (distal bone) and the recipient bone (proximal bone) 
positioned by “the Russian lock” type with additional location of the bone autograft in the contact zone 
between the allograft and the recipient bone and stabilized with an interlocking nail which is blocked.
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Fig. 3. Fragment of the tibia: 
a – distal half of the bone – 
allograft, proximal – recipient 
bone with the presence of a 
tumor. There is a fusion between 
the bone and the allograft; b, c – 
pieces of the fragment – contact 
zone between the allograft and 
the recipient bone. Arrows (fig. 3b 
and 3с) point to bone layering and 
growing inside the allograft.

Fig. 4. The fragment of the allograft 
(I). Newly formed bone (nB) on 
the inner surface of the allograft. 
The dashed line marks the border 
of the newly formed bone and 
the allograft. 4a – newly formed 
woven bone; 4b – newly formed 
lamellar bone. Hematoxylin and 
eosin staining.

Fig. 5. Radiographs of the lower 
leg in 30-year-old patient Sh., 
osteogenic sarcoma of the left 
distal tibia (5a – anterior-posterior 
view, 5b – lateral view).

Fig. 6. Radiographs of the lower 
leg in 30-year-old patient Sh. 
after surgery – the segmental 
allograft was implanted with 
the interlocking intramedullar nail 
(a – anterior-posterior view, b – 
lateral view).
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mature differentiation stage, and fibroblasts were observed 
on the internal allograft surface (Fig. 4).

Thus, bone tissue was formed on the surface of allo-
geneic bone material and sprouted into its internal parts, 
forming a stiff bone – implant contact.

Case report
A 30-year-old patient Sh. was hospitalized to Sytenko In-
stitute of Spine and Joint Pathology clinic with complaints 
of pain and the presence of enlarging mass in the distal 
third of the left lower leg. She did not receive any treatment 
previously. The patient underwent a comprehensive exa-
mination, X-ray and CT examination (contrast-enhanced), 
and a biopsy of the tibial mass. Lytic destruction of the distal 
tibia with disrupted integrity of the cortical layer was visible 
on radiographs (Fig. 5). CT scans showed lytic destruction 
of the lower third of the tibia with a large soft tissue com-
ponent without major vessel invasion and with the pre-
sence of tumor-feeding arteries. CT-cancer screening of 
organs and systems of the body did not show metastatic  
lesions.

During a histological analysis of the biopsy material, 
osteogenic sarcoma was diagnosed. Thus, the compre-
hensive examination of the patient resulted in a diagnosis: 
osteogenic sarcoma of the left distal tibia T2N0M0 stage II, 
clinical group II. According to the protocols of this nosology 
treatment, polychemotherapy and surgery were performed. 
Surgery: en block removal of the tumor, replacement of 
the post-resection defect of the distal tibia with segmental 
articulating allograft, the allograft and the recipient bone 
fixation with the interlocking nail. Autoplasty of the contact 
zone between the allograft and the recipient bone was ad-
ditionally performed (Fig. 6). After the operation, the lower 
limb was immobilized for 3 months with a circular plaster 
cast with a walking stirrup leaning on the lower limb. At that 
time, the patient received courses of polychemotherapy. 
Final radiographs (6 months after the surgery) showed 
signs of reparation in the contact area between the allograft 
and the recipient bone (Fig. 7). In 6 months, the patient 
walks with a full load on the operated lower limb without 
additional support. In total, the patient was followed-up 
for 1.5 years. There were no signs of tumor recurrence or 
other complications.

Discussion
In previous studies, segmental bone allografts were fixed 
in the recipient bone with the help of the endoprosthesis 
stem or bone plates and intramedullary nail [11–13]. In 
most cases, a transverse osteotomy was performed and 
bone cement was used in the case of fixation with the en-
doprosthesis stem [14]. Articulating allografts were more 
often used in the case of the proximal humerus destruc-
tion [15]. We have studied the complications of existing 
methods of allograft-prosthetic composite and taken into 
account to improve this technique. We performed step-cut 
osteotomies to achieve the best contact between the al-
lograft and the recipient bone, fixation with intramedullar 
interlocking nails without the use of bone cement, and 
primary bone autoplasty was performed to achieve better  
reparation.

Conclusions
1. The use of the bioreconstructive technique for long 

bone defects allows the bone tissue of the affected limb to be 
preserved as much as possible, to restore the surrounding 
soft tissues and avoid infectious and allergic reactions in 
comparison with modular endoprosthetics.

2. Fixation of the allograft and the recipient bone using 
step-cut osteotomy with the additional insertion of an inter-
locking intramedullar nail allows getting a stable “construc-
tion” and maximizing the contact zone of the bone tissue 
(the allograft and the recipient bone). These conditions allow 
getting good bone regeneration.

3. Cement-free insertion of a metal nail also helps to 
avoid such complications as cement leakage into the con-
tact zone between the allograft and the recipient bone, and 
the development of metal implant instability.
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Fig. 7. Radiographs of the lower leg in 30-year-old patient Sh., 6 months after the surgery – there 
are signs of reparation in the contact zone between the allograft and the recipient bone (a – anterior-
posterior view, b – lateral view).
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